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Die nicht–invasive bildgebende Diagnostik hat bei koronarer Herzkrankheit einen
wichtigen Stellenwert für die Diagnosestellung und Therapieplanung. In diesem Zu-
sammenhang liefern nuklearmedizinische Verfahren wichtige Daten zur Gewebsperfu-
sion und erlauben die bildliche Darstellung und Quantifizierung relevanter Details des
kardiomyozytären Stoffwechsels. Die quantitativ bedeutendste Methode der nuklear-
medizinischen Herzdiagnostik ist die Perfusionsszintigraphie mit 201Tl oder einem der
99mTc–markierten Tracer (Sestamibi, Tetrofosmin). Die Perfusionsszintigraphie gibt
eine Darstellung der Perfusionsverhältnisse auf zellulärem Niveau während Belastung
und Ruhe und erlaubt zusätzlich die Einschätzung der myokardialen Vitalität.
Neben der Darstellung der Myokard–Perfusion ist die Untersuchung des myokardia-
len Energiestoffwechsels von besonderem Interesse, da jegliche Kontraktion auf der
Bereitstellung einer ausreichenden Menge energiereicher Phosphate beruht und Stö-
rungen des Energiestoffwechsels zu unmittelbaren Konsequenzen für die Kontraktion
führen. In der klinischen Diagnostik hat sich die Darstellung des myokardialen Gluko-
sestoffwechsels mit 18F–Fluorodesoxyglukose (FDG) durchsetzen können und gilt als
Goldstandard für den Vitalitätsnachweis.
Jede Perfusionsstörung wirkt sich unmittelbar auf den myokardialen Energiehaushalt
aus. Als Indikator für die Störung des Energiehaushalts kann die veränderte Nutzung
unterschiedlicher energieliefernder Substrate dienen. Die Folgen von Koronarstenosen
für den kardiomyozytären Energiehaushalt lassen sich demnach durch die veränderte
Nutzung radioaktiv markierter Substrate erfassen und bildlich mittels nuklearmedizi-
nischer Methoden darstellen. Während die Darstellung des myokardialen Glukose-
stoffwechsels bereits Eingang in die klinische Diagnostik gefunden hat, ist die Analyse
des kardialen Lipidmetabolismus aufgrund der Komplexität der möglichen Stoffwech-
selwege schwieriger und bislang ohne klinische Bedeutung. Lipide sind aber — zu-
mindest theoretisch — von besonderem Interesse, da ihre Oxidation einerseits für den
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Hauptteil der ATP–Produktion verantwortlich ist und andererseits Abbauprodukte aus
dem Lipidstoffwechsel zu einer Schädigung des Herzens beitragen können.
Das Ziel dieser Arbeit war dementsprechend die Bestimmung der Extraktion lang-
kettiger Fettsäuren in (chronisch) ischämischem (hibernierendem) und in reperfun-
diertem (“stunned myocardium”) Myokard. Als Fettsäure wurde 123I–Iodophenyl–
Pentadekansäure verwendet, die vergleichbar mit Palmitinsäure in die Zellen aufge-
nommen und dann entweder der –Oxidation zugeführt oder in intrazelluläre Lipid-
pools integriert wird.
Im ersten Teil der Arbeit erfolgten Experimente mit isolierten Rattenherzen, die fluß-
konstant nach Langendorff perfundiert wurden. Der Fettsäuremetabolismus wurde
mittels Indikator–Verdünnungsmethode untersucht, wobei 99mTc–Albumin als intra-
vaskulärer Referenztracer diente. Es erfolgten Experimente zur Charakterisierung
der Fettsäure–Extraktion während unterschiedlicher Flußraten und während 90minü-
tiger Reperfusion nach 20minütiger Ischämie (Flußreduktion auf 25% des Kontroll-
wertes). Als Perfusat diente eine modifizierte Krebs–Henseleit–Lösung, der entweder
10 mmol/l Glukose oder 10 mmol/l Glukose + 5 I.E./l Alt–Insulin zugesetzt wurden.
Die Ergebnisse der Untersuchungen am isolierten Rattenherz zeigen, daß die Extrak-
tion von Fettsäuren auch in (akut) minderperfundiertem Myokard erhalten ist. Die
123I–IPPA–Extraktion stieg bei Reduktion des Blutflusses zunächst exponentiell und
bei Reduktion unter 25% des Kontrollflusses mehr als exponentiell an. Bei Zusatz
von Insulin zum Perfusat war die Beziehung zwischen Fluß und Fettsäure–Extraktion
qualitativ nicht verändert. Quantitativ ergaben sich Differenzen, die insbesondere das
Ausmaß der Nettoextraktion bei hohen Flußraten betrafen (höher bei Zusatz von Insu-
lin).
Während Reperfusion hing die Fettsäureextraktion von der Zusammensetzung des Per-
fusats ab. Bei Insulinzusatz (gute intrazelluläre Glukoseverfügbarkeit) war die Fettsäu-
reextraktion reduziert, ohne Insulinzusatz diskret gesteigert. Die Erholung der Wand-
bewegung ging der Normalisierung der Fettsäureextraktion zeitlich voraus. Das ka-
pilläre Permeabilitäts–Oberflächen–Produkt (PS–Produkt) für 123I–IPPA war in beiden
Perfusatgruppen während Reperfusion deutlich auf 20–30% des Kontrollwerts vermin-
dert. Der Abfall des PS–Produkts ist primär Ausdruck einer Ischämie– (oder Reperfu-
sions–) assoziierten Endothelschädigung mit verminderter Permeabilität für 123I–IPPA.
Im zweiten Teil der Arbeit wurden Patienten mit koronarer Herzkrankheit untersucht.
Dabei handelte es sich einerseits um Patienten nach akutem Myokardinfarkt mit ef-
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fektiver Reperfusion (“stunning”) und andererseits um Patienten mit chronischer KHK
und eingeschränkter linksventrikulärer Funktion (“hibernation”). Die Ergebnisse der
Patientenuntersuchungen zeigen (ähnlich wie die Daten der Experimente am isolier-
ten Herzen), daß sich myokardiales stunning und hibernation durch unterschiedliche
Muster der Fettsäureverwertung unterscheiden. Chronisch minderperfundiertes Myo-
kard zeigte eine erhaltene Fettsäureextraktion, während die Fettsäureaufnahme in re-
perfundiertem Myokard vermindet war. In reperfundiertem Myokard überdauerte die
Reduktion der Fettsäureextraktion die Störung der regionalen Wandbewegung.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Experimente am isolierten Herzen wie auch der
Patientenstudien, daß durch Szintigraphie mit radioaktiv markierten Fettsäuren unter-
schiedliche ischämische Syndrome (stunning, hibernation) differenziert werden kön-
nen. Allerdings ist die Störung der Fettsäureextraktion unspezifisches Zeichen einer
Myokardschädigung und auch nach Beseitigung des schädigenden Einflußes noch über
einen relativ langen Zeitraum nachweisbar. Der potentielle klinische Nutzen der Fett-
säureszintigraphie wird erheblich davon abhängen, inwieweit es gelingt, unterschied-







1.1 KHK und neue ischämische Syndrome
Erkrankungen des Herz–Kreislauf–Systems, darunter insbesondere die koronare Herz-
krankheit (KHK), sind in den westlichen Ländern für etwa die Hälfte aller Todesfälle
verantwortlich. Die medizinische und wirtschaftliche Bedeutung von Herzkrankhei-
ten läßt sich an der Zahl der durchgeführten Eingriffe ablesen: In der Bundesrepublik
Deutschland wurden 1997 über 500.000 diagnostische Herzkatheteruntersuchungen,
knapp 150.000 Interventionen am Koronarsystem und knapp 100.000 Eingriffe unter
Einsatz der Herz–Lungen–Maschine durchgeführt.
In den letzten Jahren konnten die pathophysiologischen Konzepte zur KHK erheblich
erweitert werden. Die traditionelle Sicht, daß das Ausmaß der Wandbewegungssstö-
rung dem Ausmaß an myokardialer Nekrose entspricht, wird zunehmend in Frage ge-
stellt. Es gilt als akzeptiert, daß eine Kinetikstörung auch bei erhaltener Vitalität auftre-
ten kann und einer interventionellen/chirugischen oder medikamentösen Therapie zu-
gänglich ist. Ebenso konnte gezeigt werden, daß eine oder mehrere kurze Ischämieepi-
soden die Resistenz der Kardiomyozyten gegenüber nachfolgenden, längerdauernden
Ischämiereizen nicht reduzieren, sondern im Gegenteil zu einer verbesserten Ischämi-
etoleranz beitragen. Die zugrunde liegenden pathophysiolgischen Vorstellungen wer-
den als myokardiales “stunning”, ischämische Präkonditionierung und “hibernation”
bezeichnet und unter den Begriff der “neuen ischämischen Syndrome” subsummiert
[89].
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1.2 Myokardiales stunning
Heyndrickx et al. [146] beschrieben 1975 erstmals eine regionale Kontraktionsstörung,
die durch eine 5minütige Koronarokklusion provoziert wurde und die nach Ende der
Perfusionsminderung trotz kompletter Reperfusion und erhaltener Vitalität über drei
Stunden persistierte. In weiteren Studien konnte in gleicher Weise eine verzögerte
funktionelle Erholung nach unterschiedlichen Ischämiereizen belegt werden (u.a. [29]
[145] [416]). Diese als myokardiales stunning bezeichnete reversible postischämische
Kontraktionsstörung galt zunächst als Produkt einer “künstlichen” Laborsituation, hat
aber mit Einführung der Lysetherapie und der Akut–Intervention bei Myokardinfarkt
zunehmend klinische Bedeutung erlangt. In weiteren Studien konnte gezeigt werden,
daß stunning auch in anderen Situationen mit globaler (z.B. während Kardioplegie bei
Herzoperationen oder Herztransplantationen) oder regionaler (vasospastische Syndro-
me, instabile Angina pectoris, nach Belastungstests) Ischämie auftritt (Übersicht in
[24] und [28]). Stunning wird zum klinischen Problem, wenn das Ausmaß der links-
ventrikulären Dysfunktion zu einem Low–Output–Syndrom beiträgt.
Die Pathophysiologie von stunning wird derzeit mit zwei Hypothesen erklärt: der
Sauerstoffradikal–Hypothese und der Kalzium–Hypothese. Beide Hypothesen erklä-
ren unterschiedliche Aspekte von stunning, schließen sich nicht gegenseitig aus und
können in ein gemeinsames Modell integriert werden [28].
Die Sauerstoffradikalhypothese postuliert, daß stunning durch Sauerstoffradikale wie
das Superoxidanion (O 2 ), Wasserstoffperoxid (H2O2) und das Hydroxylradikal (OH)
verursacht wird, die insbesondere in der frühen Reperfusionsphase entstehen. Expe-
rimentelle Evidenz für die pathogenetische Bedeutung der Sauerstoffradikale liefern
Studien, in denen eine Besserung der postischämischen Funktionsstörung durch Radi-
kalfänger belegt werden konnte [27] [85] [125] [159] [183] [265] [299]. Potentielle
intrazelluläre Zielstrukturen, die durch Sauerstoffradikale geschädigt werden, sind das
Sarkolemm, die Myofilamente und das sarkoplasmatische Retikulum.
Die Kalzium–Hypothese sieht stunning als Resultat einer intrazellulären Kalzium–
Überladung. Die Kalzium–Überladung ist direkte Folge der H+–Akkumulation wäh-
rend Ischämie, die in der Reperfusionsphase über den H+/Na+–Austausch zunächst zu
einer Na+–Überladung und dann insbesondere über die gesteigerte Aktivität der Na+–
Ca2+–Pumpe zu einem Kalzium–Einstrom führt [28] [394]. Die Aktivierung Kalzium–
abhängiger Proteasen (“calpains”) soll dann eine Schädigung kontraktiler Proteine ver-
ursachen. Matsumara et al. [236] und Gao et al. [107] konnten in reperfundiertem,
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kontraktionsgestörten Myokard in der Tat eine Degradation von –Actinin und Tropo-
nin I nachweisen, die in der Folge auch von anderen Autoren bestätigt wurde [402].
Auch Sauerstoffradikale können wahrscheinlich über eine Veränderung der Membran-
permeabilität oder eine Beeinflussung von membranständigen Ionenpumpen zur intra-
zellulären Kalziumakkumulation beitragen.
1.3 Ischämische Präkonditionierung
Wird Myokard kurzen Ischämieepisoden mit nachfolgender Reperfusion ausgesetzt,
toleriert es eine nachfolgende, längerdauernde Ischämie besser als ohne “Vorbehand-
lung”. Diese verbesserte Ischämietoleranz wurde 1986 von Murry et al. [263] erstmals
beschrieben und als “ischemic preconditioning” (ischämische Präkonditionierung) be-
zeichnet. Daten klinischer Studien weisen darauf hin, daß eine Präkonditionierung
auch bei menschlichen Herzen möglich ist [175]. Die Präkonditionierung gilt als stärk-
ster in vivo–Schutzmechanismus gegen Ischämie–Schäden [173].
Nach einem präkonditionierenden Stimulus lassen sich zwei Phasen der Myokardpro-
tektion nachweisen: eine frühe Phase, die nach 1–3 Stunden endet (“early precondi-
tioning”), und eine späte im Zeitraum von 24 bis 72 Stunden (“late preconditioning”,
“second window of protection”) [167] [173] [229] [432]. Die ursprüngliche Defini-
tion von “ischemic preconditioning” bezog sich lediglich auf die Reduktion Ischämie–
bedingter Nekrosen. Inzwischen konnte aber auch ein Effekt auf das Ausmaß der
postischämischen Dysfunktion (stunning) [8] [288] und das Auftreten von Arrhyth-
mien [131] [365] nachgewiesen werden. Die Berichte über den Schutz vor stunning
und Arrhythmien sind aber nicht gleichermaßen konsistent wie die Berichte über die
Reduktion letaler Zellschäden. Darüberhinaus ist unklar, ob der Schutz vor den unter-
schiedlichen Ischämie–Schäden durch identische Mechanismen vermittelt wird [173]
[309]. Bei lange dauernder Ischämie (über 90 min in einigen Modellen) geht die durch
Präkonditionierung erworbene Ischämietoleranz verloren [269].
Die der Präkonditionierung zugrunde liegenden Mechanismen sind nicht vollständig
geklärt. In der ursprünglich von Downey et al. formulierten Hypothese nehmen die
Aktivierung von Proteinkinase C (PKC) und ihre Tranzlozierung in die Zellmembran
eine zentrale Bedeutung ein [46] [115] [249] [293]. Diese Aktivierung erfolgt durch
unterschiedliche Stimuli (insbesondere NO mit nachfolgender Bildung von Peroxyni-
trit und Sauerstoffradikalen [26] [57], aber auch über Adenosin–, Bradykinin–, Opiat–
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Rezeptoren [250] [352]) und wird über eine Aktivierung der Phospholipase C mit Frei-
setzung von Diacylglycerol vermittelt. Die PKC soll insbesondere über eine Aktivie-
rung ATP–abhängiger Kalium–Kanäle in Sarkolemm und mitochondrialen Membranen
den Schutz der frühen Präkonditionierung bewirken [126].
Demgegenüber soll der Schutz der späten Präkonditionierung durch eine gesteigerte
Transkription der induzierbaren Isoform der NO-Synthase (iNOS) mit Anstieg der NO–
Produktion vermittelt werden [26] [304]. Voraussetzung für die Steigerung der iNOS–
Transkription ist die Aktivierung der PKC durch den präkonditionierenden Stimulus
und die nachfolgende Aktivierung von NF–B [26]. Der Zeitbedarf für die Steigerung
der iNOS–Transkription erklärt, daß die Ischämietoleranz verzögert eintritt.
Stunning und ischämische Präkonditionierung beruhen jeweils auf einem Ischämiereiz
mit nachfolgender Reperfusion. Weitergehende Gemeinsamkeiten konnten bislang je-
doch nicht belegt werden [173]. Während stunning ausschließlich in der vom Ischämie-
reiz betroffenen Region auftritt, kann der Schutzeffekt durch Präkonditionierung auch
in entfernten Myokardregionen, die nicht dem ursprünglichen Stimulus ausgesetzt wa-
ren, nachgewiesen werden [298].
1.4 Ischämie und hibernierendes Myokard
Im Vergleich mit “stunning” und ischämischer Präkonditionierung ist die Pathophysio-
logie von hibernierendem Myokard (“hibernation”) schlechter verstanden [142]. Aus-
lösender Faktor ist eine Verminderung des myokardialen Blutflusses (entweder dauer-
haft in Ruhe oder repetitiv unter Belastung), die zu einer chronischen linksventriku-
lären Kontraktionsstörung führt [143]. Nach Normalisierung des Blutflusses ist diese
Kontraktionsstörung komplett oder partiell reversibel.
Der Begriff “hibernation“ (“Winterschlaf”) stammt aus der Zoologie und bezeichnet
dort die adaptative Reduktion des Energieverbrauchs in Situationen mit eingeschränk-
ter Energiezufuhr. Diamond et al. [72] vermuteten 1978 erstmals, daß auch das Herz im
Zustand eines “funktionellen Winterschlafs” existieren kann. Rahimtoola [302] griff
diesen Begriff 1985 auf und charakterisierte hibernation — angeregt durch die teilwei-
se deutliche Besserung der linksventrikulären Funktion nach Bypass–Operation — als
einen pathophysiologischen Zustand, in dem eine (dem reduzierten Blutfluß entspre-
chende) Reduktion von ventrikulärer Kontraktilität und Metabolismus besteht. Durch
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dieses neue Gleichgewicht in hibernierendem Myokard wird eine Nekrose vermieden
und nach Reperfusion kann eine normale oder annähernd normale Funktion wieder
hergestellt werden.
Das Konzept von “hibernation” beinhaltet eine Regulationsleistung des minderperfun-
dierten Myokards, durch die eine fortgesetzte Imbalance zwischen Substratangebot und
–bedarf vermieden wird. Zur Beschreibung dieses Phänomes wurde von Ross [329] der
Begriff “perfusion–contraction matching” eingeführt. Die gegenseitige Anpassung von
Perfusion und Kontraktion läßt sich in den verschiedensten pathophysiologischen Si-
tuationen nachweisen [329] und soll auch hibernierendem Myokard zugrunde liegen.
Hibernierendes Myokard kann somit nicht als “ischämisch” im traditionellen Sinn be-
zeichnet werden.
Das Konzept von “hibernation” wirft die Frage nach einer Definition des Ischämie-
begriffs auf. Hearse [137] unterscheidet die biochemische und die physiologische
Ischämie. Die biochemische Ischämie entspricht der Imbalance zwischen Substratan-
gebot und –bedarf. Das Herz versucht (durch unterschiedliche äußere Faktoren stimu-
liert), die Kontraktion auf Kosten des eigenen metabolischen Gleichgewichts aufrecht
zu erhalten. Diese Situation führt, sofern sie nicht unterbrochen wird, zum Zelltod.
Durch die Mechanismen des “perfusion–contraction matching” ist die Zelle in der La-
ge, die biochemische Ischämie zu vermeiden und sich einem verminderten Substrat-
angebot auf Kosten der Organfunktion anzupassen. Dieser Zustand wird als physiolo-
gische Ischämie bezeichnet. Bei physiologischer Ischämie kann das Herz den Körper
somit nicht über die gesamte Bandbreite möglicher Aktivitätszustände unterstützen. In
hibernierendem Myokard besteht nach dieser Definition eine physiologische Ischämie
[143], eine Steigerung der kontraktilen Funktion kann nur auf Kosten des metaboli-
schen Gleichgewichts erfolgen [144] [354].
In Abhängigkeit von der Dauer der Flußreduktion unterschied Ross [329] Kurzzeit–
und Langzeit–Hibernation. Bei Langzeit–Hibernation handelt es sich um den hypo-
thetischen Zustand eines langdauernden Perfusions–Kontraktions–Gleichgewichts bei
reduzierter Ruheperfusion. Während für Kurzzeit–Hibernation tierexperimentelle Mo-
delle existieren, konnte die Existenz von Langzeit–Hibernation bislang nicht belegt
werden. Insbesondere aufgrund von Ergebnissen klinischer Studien wird die Exi-
stenz eines über mehrere Monate (oder Jahre) anhaltenden Perfusions–Kontraktions–
Gleichgewichts mit reduzierter Ruheperfusion in Frage gestellt [404]. Als alternatives
Konzept soll die chronische Dysfunktion durch repetitive Ischämiereize mit nachfol-
gendem stunning (repetitives stunning) verursacht sein [24].
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Akute Ischämie. Die akute Ischämie entspricht einer Imbalance zwischen Substra-
tangebot und –bedarf (biochemische Ischämie) und führt über die Mechanismen des
“perfusion–contraction matching” zu einer Kontraktionsstörung. Die Stimuli, die bei
biochemischer Ischämie zu einer Kontraktionseinschränkung führen, sind bislang nicht
zweifelsfrei identifiziert. Die Abnahme des intrazellulären ATP–Gehaltes als kausaler
Faktor konnte allerdings ausgeschlossen werden [6]. Weitere potentiell bedeutsame Pa-
rameter sind die Funktion ATP–abhängiger Kalium–Kanäle [66] [357], die Abnahme
des Phosphorylierungspotentials [44], die Abnahme der bei ATP–Hydrolyse freiwer-
denden Energie (freie Enthalpie G) [165] [233], die Abnahme des intrazellulären
pH [184], eine Störung der Ca2+–Homöostase [172] [187] [192] und die Akkumula-
tion von anorganischem Phosphat [197] [251]. Anorganisches Phosphat könnte über
eine Bindung an kontraktile Proteine [308], eine Desensibilisierung der Myofibrillen
für Ca2+ [169] und/oder eine Inhibierung der myofibrillären ATPase [344] zu einer
Kontraktionsstörung führen.
Kurzzeit–Hibernation. Der Begriff des Kurzzeit–Hibernation entstammt Tierexpe-
rimenten, in denen für einen beschränkten Zeitraum (Tage, maximal Wochen) eine Re-
duktion des Koronarflusses provoziert wurde. Im Unterschied dazu wird bei Langzeit–
Hibernation eine über Monate bis Jahre währende Einschränkung des Koronarflusses
vermutet.
Wie bei akuter Ischämie ist auch für Kurzzeit–Hibernation die Ursache der Kontrak-
tionsminderung nicht geklärt. Der ATP–Gehalt in hibernierendem Myokard ist redu-
ziert [188] [271] [290] [338] [434], der Gehalt an Phosphokreatin steigt aber nach
einem initialen Abfall wieder auf normale Werte an [290]. In gleicher Weise ist auch
die freie Enthalpie G der ATP–Hydrolyse nur in der Anfangsphase vermindert [233].
Die Normalisierung von Phosphokreatin–Gehalt und G weist trotz des verminderten
ATP–Gehalts darauf hin, daß eine für die (reduzierte) Kontraktion ausreichende Ener-
giemenge zur Verfügung steht.
Aufgrund der Untersuchung von isolierten Kardiomyozyten äußerten Budinger et al.
[31] die Vermutung, daß Mitochondrien durch partielle Inhibierung der Cytochrom–
Oxidase während Hypoxie als Sauerstoffsensor agieren und eine Abnahme des ATP–
Verbrauchs auslösen können. Die Abnahme von kontraktiler Aktivität und Energie-
verbrauch könnte über eine reduzierte Ansprechbarkeit hibernierenden Myokards auf
Ca2+ vermittelt sein [144], ATP-abhängige Kalium-Kanäle und Adenosin sind dabei
ohne Bedeutung [282] [357].
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Nicht alle Herzen, die einer Restriktion des Koronarflusses unterzogen werden, über-
leben und normalisieren ihre Funktion. Bislang ist ungeklärt, ob ein Triggermechanis-
mus das Myokard dafür prädisponiert, während einer Flußreduktion den pathophysio-
logischen Zustand des Hibernierens einzunehmen [143]. In tierexperimentellen Stu-
dien konnten metabolische Veränderungen der Kurzzeit–Hibernation erzeugt werden,
indem ein Stimulus (graduelle Flußreduktion oder 10–minütiges Sistieren des Koro-
narflusses) dem eigentlichen Ischämiereiz vorausging [90] [155] [355] .
Langzeit–Hibernation. Langzeit–Hibernation wird in klinischen Situationen ver-
mutet, die mit einer chronischen Reduktion des Koronarflusses einhergehen (stabi-
le und instabile Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt, linksventrikuläre Dysfunk-
tion/Herzinsuffizienz) [142]. Ungeklärt ist die Frage, ob “hibernation” dabei durch
repetitives stunning oder eine chronische Reduktion des Ruheflusses hervorgerufen
wird [24]. Beim Versuch, diese Frage zu beantworten, werden gleiche experimentel-
le Ergebnisse (insbesondere die Bestimmung des regionalen myokardialen Blutflusses
mittels PET) teilweise unterschiedlich interpretiert [37] [142] [405]. Unabhängig von
der Pathogenese besteht die klinische Konsequenz bei Nachweis von hibernierendem
Myokard regelhaft in der Revaskularisation.
In chronisch hibernierendem Myokard lassen sich charakteristische morphologische
Alterationen nachweisen: u.a. ein Verlust an Myofilamenten [81] [82] [360], ein Ver-
lust an sarkoplasmatischem Retikulum [10] [93], charakteristische Verformungen der
Mitochondrien [10] [81] [82] und eine Zunahme an interstitiellem Bindegewebe [9]
[82] [93] [360]. Die (unterschiedlich ausgeprägten) morphologischen Alterationen in
hibernierendem Myokard erklären die unterschiedlich lange Dauer bis zur Normalisie-
rung der Herzfunktion nach Reperfusion.
1.5 Nicht–invasive bildgebende Diagnostik bei KHK
Die nicht–invasive bildgebende Diagnostik hat bei KHK einen wichtigen Stellenwert.
Der letztendliche Nachweis einer koronaren Herzkrankheit ist allerdings auch heu-
te (noch) der invasiven Diagnostik mittels Koronarangiographie vorbehalten. Nicht–
invasive bildgebende Verfahren werden in zwei Situationen eingesetzt: (1) im Rahmen
der Primärdiagnostik, wenn klinische Symptome auf eine KHK hinweisen und (2) bei
bekannter KHK, wenn spezifische Aussagen der nicht–invasiven Diagnostik für die
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weitere Therapie erforderlich sind und diese durch die invasive Diagnostik nicht ge-
wonnen wurden.
Die Primärdiagnostik wird weitgehend als Stufendiagnostik durchgeführt. Die Bela-
stung des Patienten durch die diagnostischen Verfahren nimmt dabei schrittweise zu,
bis bei ausreichend hoher Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer KHK die Indika-
tion zur Koronarangiographie erreicht ist. Die der Angiographie vorgeschaltete nicht–
invasive Diagnostik soll eine effektive Risikostratifizierung ermöglichen und durch
Vermeidung unnötiger Herzkatheteruntersuchungen zur Kosteneinsparung beitragen.
Die multizentrische EMPIRE–Studie [398] belegt diesen Effekt für die Anwendung
der Myokard–Perfusionsszintigraphie. Der Verzicht auf eine Angiographie bei unauf-
fälliger Szintigraphie ist gerechtfertigt, da ein normales Perfusionsszintigramm unab-
hängig von Koronarmorphologie, Alter und Symptomen nur eine sehr geringe (<1%)
Wahrscheinlichkeit für einen Myokardinfarkt oder einen plötzlichen Herztod innerhalb
der nächsten 12 Monate impliziert [16]. Der Einsatz nicht–invasiver Verfahren in der
Primärdiagnostik erfolgt sinnvollerweise, wenn die Prä–Test–Wahrscheinlichkeit für
eine KHK bei mittleren Werten liegt [71, 324].
Bei bekannter KHK können nicht–invasive Verfahren wichtige Zusatzinformationen
u.a. zur hämodynamischen Relevanz einzelner Stenosen, zur regionalen Vitalität und
zur Prognose beisteuern. Vor dem Hintergrund der “neuen ischämischen Syndrome”
hat der Nachweis der Vitalität in kontraktionsgestörten Segmenten eine erhebliche Be-
deutung erlangt.
Die Effekte koronarer Stenosen auf Myokardperfusion, regionale Wandbewegung und
Vitalität können mit unterschiedlichen nicht–invasiven Verfahren untersucht werden.
In Abhängigkeit von der benötigten Information wird die am besten geeignete Metho-
de eingesetzt (s. Tab. 1.1). Die wichtigsten nicht–invasiven Methoden bei KHK sind die
transthorakale (Streß–) Echokardiographie und die Myokard–Perfusionsszintigraphie.
Den Vorteilen der Echokardiographie (geringere Kosten, fehlende Strahlenexposi-
tion, schnelle Verfügbarkeit) stehen auch Nachteile gegenüber (große Untersucher-
abhängigkeit, schlechte “Schallbarkeit” einer relevanten Patientenzahl, Schwierig-
keit der Wandbewegungsanalyse der Apex, regional unterschiedliche Steigerung der
Kontraktilität während Dobutamininjektion) [30]. Demgegenüber ist die Myokard–
Perfusionszintigraphie eine robuste Methode und ihre klinische Anwendung beruht auf
Erfahrungen, die in mehr als 25 Jahren erworben wurden [86] [87] [204] [381]. Im di-
rekten Vergleich beider Methoden ergeben sich in klinischen Studien vergleichbare Er-
gebnisse [157] [266]. Derzeit werden Magnetresonanztomographie, Elektronenstrahl–
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Tabelle 1.1: Informationen der bildgebenden, nicht–invasiven Diagnostik. EB–CT und MRT
werden derzeit bezüglich ihrer Eignung für die klinische Routinediagnostik evaluiert, ihr letzt-















1EB–CT — Elektronenstrahl–CT, 2MRT — Magnetresonanztomographie,
FDG — Fluorodesoxyglukose
CT und Mehrschicht–CT als weitere Verfahren intensiv bezüglich ihrer Eignung für
die nicht–invasive Bildgebung bei KHK evaluiert [83] [255].
Die Information der nuklearmedizinischen Diagnostik beruht auf zwei Faktoren: (1)
der Biokinetik des verwendeten Radiopharmakons und (2) dem Zeitpunkt der szintigra-
phischen Aufnahme. Da die meisten Radiopharmaka über mehrere Stunden im Körper
verbleiben, ist die Anfertigung von Szintigrammen zu unterschiedlichen Zeitpunkten
möglich. Die Analyse der zeitabhängigen Aktivitätsverteilung enthält häufig wichti-
ge Daten für die korrekte Bildinterpretation. Als Prinzip gilt dabei, daß die Aktivi-
tätsverteilung in unmittelbar nach intravenöser Injektion angefertigten Szintigrammen
den regionalen Blutfluß darstellt, während die Verteilung in späten Aufnahmen zuneh-
mend vom spezifischen Akkumulationsmechanismus des Radiopharmakons abhängt.
Die Mechanismen der zellulären Aufnahme von Radiopharmaka, die in der KHK–
Diagnostik verwendet werden, sind in Tabelle 1.2 zusammengefaßt. 111In–Antimyosin
zum direkten Nachweis myokardialer Nekrosen [256] steht kommerziell nicht mehr
zur Verfügung und wurde in der Aufstellung nicht berücksichtigt.
Neben der bildlichen Darstellung der Myokard–Perfusion ist die Untersuchung des
Energiestoffwechsels von besonderem Interesse, da jegliche Kontraktion auf der Be-
reitstellung einer ausreichenden Menge energiereicher Phosphate beruht und Störun-
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Tabelle 1.2: Mechanismen der zellulären Aufnahme unterschiedlicher in der kardiovaskulären
Nuklearmedizin verwendeter Radiopharmaka
sarkolemmale Funktion (Membranpumpen) 210Tl, 82Rb, 38K
mitochondriale Integrität 99mTc–Sestamibi
Fettsäuremetabolismus 123I– / 11C–Fettsäuren
Glukosemetabolismus 18F–FDG
oxidativer Stoffwechsel, O2–Verbrauch 11C–Azetat
Wasser–Verteilungsraum 15O–H2O
gen des Energiestoffwechsels zu unmittelbaren Konsequenzen für die Kontraktion füh-
ren. In der klinischen Diagnostik hat sich bislang allerdings lediglich die Darstellung
des myokardialen Glukosestoffwechsels durch 18F–Fluorodesoxyglukose (FDG) zum
Vitalitätsnachweis durchsetzen können.
Seit über 20 Jahren stehen markierte Fettsäuren für die Analyse des Lipidstoffwech-
sels zur Verfügung. Auch wenn die Fettsäure–Oxidation für den Hauptteil der ATP–
Produktion verantwortlich ist, hatten die Ergebnisse der klinischen Anwendung der
Fettsäureszintigraphie eher grundlagenmedizinischen Wert ohne einen klaren Vorteil
gegenüber Perfusions–Tracern aufzuzeigen. Es ist allerdings zu vermuten, daß die in
den letzten Jahren definierten pathophysiologischen Zustände der “neuen ischämischen
Syndrome” mit spezifischen, bislang unzureichend charakterisierten Störungen des
Energiestoffwechsels assoziiert sind. Die Analyse des Fettsäurestoffwechsels könnte
in diesem Rahmen eine Möglichkeit zur Differentialdiagnose und Risikostratifizierung
eröffnen, die über den Wert der Perfusionstracer hinausgeht.
2
Myokardialer Energiestoffwechsel
Die Bereitstellung einer ausreichenden Menge an energiereichen Phosphaten ist Vor-
aussetzung für die Pumptätigkeit des Herzens. Einfache Bilanzbetrachtungen zeigen,
daß ohne kontinuierliche Resynthese die kardiomyozytären ATP–Speicher innerhalb
von weniger als einer Minute entleert sind [390]. Bei Ischämie ist die Abnahme des
Phosphorylierungspotentials der einzige Parameter, der sich schneller ändert als die
kontraktile Funktion [44]. Der Energiemetabolismus nimmt somit eine zentrale Posi-
tion für die Herztätigkeit ein. Änderungen der Herzarbeit von einem Herzschlag zum
nächsten werden von einer flexiblen und präzisen Regulation des Energiemetabolismus
begleitet.
2.1 Substratinteraktionen
Die Hauptquelle von ATP im Herzmuskel ist die oxidative Phopsphorylierung von ADP
in der Atmungskette. Für die Energiegewinnung kann das Herz alle im Organismus
vorhandenen Substrate verwenden. Die unterschiedlichen Substrate (Glukose, Pyruvat,
Laktat, Fettsäuren, Ketonkörper, Aminosäuren) konkurrieren miteinander um zelluläre
Aufnahme und Oxidation (Übersicht u.a. in [70] [128] [305] [380] [388] ). Der relative
Anteil eines Substrats an der Energieversorgung beruht im wesentlichen auf 3 Faktoren
[388]: (1) der Gewebskonzentration des Substrats, (2) der Anwesenheit von Enzymen
zum Abbau des Substrats und (3) den kinetischen Eigenschaften der Schlüsselenzyme
für den Abbau. Jeder dieser Faktoren ist in sich komplex und von verschiedenen Varia-
blen abhängig. Die Aufnahme von Substraten in die Zelle wird beispielsweise ebenso
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Abbildung 2.1: Energiestoffwechsel des Herzens. Das Herz kann als Omnivor unterschied-
liche Substrate zur Energiegewinnung nutzen. Dargestellt sind der Glukose– und Fettsäureab-
bau. In einem ersten Schritt werden unterschiedliche Substrate zu Acetyl-CoA abgebaut. Es
folgen die Oxidation von Acetyl-CoA im Zitronensäurezyklus und der Elektronentransfer mit
Bildung von ATP in der Atmungskette. Glc — Glukose, FBP — Fruktose–biphosphat, DHAP
— Dihydroxyazetonphosphat, GAP — Glyzerinaldehydphosphat, BPG — Biphosphoglycerat,
Pyr — Pyruvat, OA — Oxalazetat, FS — Fettsäure, TG — Triglycerid, ACS — Acyl–Carnitin–
“Shuttle”, MITO — Mitochondrium
wie die Synthese oder der Abbau von intrazellulär gespeicherten Energiereserven auch
durch Hormone (u.a. Insulin, Adrenalin) beeinflußt.
Die einzelnen Substrate sind nicht beliebig austauschbar. Aufgrund ihrer Abbauwege
können essentielle und nicht–essentielle Substrate unterschieden werden [388]. Die
essentiellen Substrate Glukose, Laktat und Pyruvat werden einerseits zu Acetyl–CoA
abgebaut, können aber auch (über die Karboxylierung von Pyruvat) Oxalacetat in den
Zitratzyklus “einschleusen” und so dessen Ablauf sicherstellen (anaplerotische Funk-
tion [185]). Nicht–essentielle Substrate (Fettsäuren, Ketonkörper) werden lediglich
zu Acetyl–CoA abgebaut und besitzen keine anaplerotische Funktion. Bei Diabetes
mellitus trägt die veränderte relative Zusammensetzung der für die Energiegewinnung
genutzten Substrate zur Kontraktionsstörung im Rahmen der diabetischen Kardiomy-
opathie bei [40] [70] [380].
Die Kenntnis der Interaktionen zwischen verschiedenen Substraten ist Voraussetzung
für eine gezielte Beeinflussung des Energiestoffwechsels zur Verbesserung der kardia-
len Funktion. Ein Beispiel für die Wirksamkeit einer solchen “metabolischen” Thera-
pie ist die Besserung der Herzfunktion nach unterschiedlichen Ischämieepisoden durch
Infusion von Glukose–Insulin–Kalium [121] [202] [203] [389].
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Wegen ihres großen Anteils an der gesamten Energiebereitstellung ist der Metabolis-
mus von Glukose und Fettsäuren von besonderer Bedeutung (s. Abb. 2.1). Es gilt als
akzeptiert, daß unter physiologischen Bedingungen eine inverse Beziehung zwischen
Glukose– und Fettsäureoxidation besteht. Die Details der gegenseitigen Hemmung der
Glukose– und Fettsäureoxidation sind allerdings umstritten. Randle et al. [306] formu-
lierten 1963 das Konzept des “Glucose–fatty acid cycle” (Glukose–Fettsäure–Zyklus),
das als entscheidenden Mechanismus die Regulation der Glukose–Oxidation durch
den Fettsäuremetabolismus postuliert. Die Inhibierung des Glukoseabbaus erfolgt da-
nach über eine Hemmung der Pyruvatdehydrogenase (Schlüsselenzym der Glukose–
Oxidation) durch das erhöhte mitochondriale [Acetyl–CoA] / [CoA]–Verhältnis mit
nachfolgender indirekter Hemmung der Phosphofruktokinase 1 durch Zitrat und der
Hexokinase durch Glukose–6–phosphat.
Während biochemische (In–vitro–) Experimente Belege für die Randle–Hypothese lie-
fern (Übersicht in [307]), sind die Ergebnisse von In–vivo–Untersuchungen nicht glei-
chermaßen eindeutig [369] [426]. Beispielsweise ist die von unterschiedlichen Autoren
(u.a. [281], Übersicht in [305]) beobachtete Abnahme der Glukoseaufnahme nach Er-
höhung des Fettsäureangebots kein Beleg für eine direkte metabolische Interaktion auf
Höhe der Pyruvat–Dehydrogenase (wie sie die Randle–Hypothese fordert), sondern
kann ebensogut auf einer Hemmung der Glukose–Aufnahme in die Zelle beruhen. Ei-
ne wirksame Hemmung der Phosphofruktokinase I durch Zitrat in vivo ist ebenfalls
fraglich, da der entsprechende Transporter in der mitochondrialen Membran nur eine
niedrige Kapazität aufweist und ausreichende Zitrat–Konzentrationen für die Inhibie-
rung evtl. gar nicht erreicht werden [39].
Als alternative Hypothese gilt das Konzept des umgekehrten Glukose–Fettsäure–
Zyklus (“glucose–fatty acid cylce reversed”). Danach wird der Fettsäureabbau
durch die Glukoseoxidation reguliert (und nicht umgekehrt, wie von der Randle–
Hypothese gefordert) [158] [370] [426]. Schlüsselenzym dieser Hypothese ist
Carnitin–Palmitoyl–Transferase I (CPT–I), die als Teil des “Acyl–Carnitin–Shuttles”
den Transport von Fettsäuren in das Mitochondrium katalysiert und durch Malonyl–
CoA gehemmt wird [240]. Malonyl–CoA ensteht durch Karboxylierung aus Acetyl-
CoA unter Vermittlung der Acetyl–CoA–Carboxylase (ACC) (erster Schritt der De–
novo–Synthese von Fettsäuren).
Im Herz werden zwei Isoformen der ACC exprimiert. Die entscheidende Funktion
der vorherrschenden 280–kDa–Isoform wird im Rahmen der Regulation der Fettsäu-
reoxidation über CPT–I gesehen [12] [380]. Demgegenüber soll die Funktion der
2. MYOKARDIALER ENERGIESTOFFWECHSEL 25
hauptsächlich im Fettgewebe exprimierten 260–kDa–Isoform in der Bereitstellung von
Malonyl–CoA für die Fettsäuresynthese bestehen. Im Herz stimuliert somit jede Zu-
nahme der Acetyl–CoA–Produktion (z.B. bei erhöhter Glukose– oder Laktatoxidation)
die Malonyl–CoA–Bildung und inhibiert die –Oxidation durch Hemmung des Fett-
säuretransports in die Mitochondrien.
2.2 Myokardialer Glukosemetabolismus
Glukose gehört zu den “essentiellen” Energiesubstraten, deren Aufnahme unter phy-
siologischen Bedingungen in verhältnismäßig engen Grenzen konstant gehalten wird
[170]. Ursache ist die Notwendigkeit der Auffüllung (Anaplerose) des Zitratzyklus.
Kohlenhydrate liefern die beiden für den Ablauf des Zitratzyklus wichtigen Ausgangs-
substanzen: Acetyl–CoA und Oxalacetat, das nach Karboxylierung aus Pyruvat gebil-
det wird. Die Notwendigkeit der Anaplerose erklärt, daß die Glukoseaufnahme auch
bei hohem Angebot an nicht–essentiellen Energieträgern nicht vollständig supprimiert
werden kann. Demgegenüber kann die Oxidation von Fettsäuren durch den Abbau von
Glukose, Laktat oder Pyruvat nahezu komplett ersetzt werden [388].
Die Glukoseaufnahme in Kardiomyozyten erfolgt über Glukosetransporter. Bei den im
Herz exprimierten Isoformen handelt es sich um die Glukosetransporter GLUT 1 und
GLUT 4, in geringen Mengen auch GLUT 3 [120] [259] [362]. GLUT 4 ist im Ba-
salzustand intrazellulär sequestriert, wird unter dem Einfluß von Insulin auf die Zell-
membran transloziert und ist für den Hauptteil der kardialen Glukoseaufnahme ver-
antwortlich. Der Glukosetransport über GLUT 1 ist wahrscheinlich unabhängig von
Insulin. Die Anzahl an GLUT 1 und GLUT 4 in der Plasmamembran unterliegt auch
der Regulation durch Intermediärprodukte des Energiestoffwechsels [92].
Nach der intrazellulären Aufnahme wird Glukose unter Vermittlung der Hexokina-
se in Glukose–6–Phosphat umgewandelt. Die Kapazität der Hexokinase–Reaktion
ist so groß, daß freie Glukose nicht in nennenswertem Umfang akkumuliert [273].
Glukose–6–Phosphat stehen zwei quantitativ bedeutende Stoffwechselwege offen:
Glykolyse/Glukoseoxidation und Glykogensynthese. Der Anteil an Glukose, der zu-
nächst in Glykogen eingebaut und erst dann der Glykolyse zugeführt wird (“Glykogen-
kreislauf”), ist variabel und u.a. vom Substratangebot und der Wirkung unterschiedli-
cher Hormone abhängig [117] [425]. Es gibt Hinweise, daß Glukosemoleküle, die
direkt aus dem Extrazellulärraum aufgenommen werden, bevorzugt zu Laktat abge-
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baut werden, während Glukosemoleküle aus dem Glykogenkreislauf komplett oxidiert
werden [70].
Neben Glukose–6–Phosphat stellt Pyruvat ein wichtiges Intermediärsubstrat des Glu-
kosestoffwechsels dar, da es in unterschiedliche Stoffwechselwege einmünden kann:
Karboxylierung zu Oxalacetat, Transaminierung zu Alanin, Dekarboxylierung zu Ace-
tyl–CoA und Reduktion zu Laktat. Die Pyruvatdehydrogenase (PDH), die den Um-
satz von Pyruvat zu Acetyl–CoA katalysiert und damit den Zugang zum Zitratzyklus
und zur oxidativen Phosphorylierung in der Atmungskette kontrolliert, ist ein zentrales
Enzym des Glukosemetabolismus. Bei diabetischer Kardiomyopathie war die ventri-
kuläre Funktionsstörung mit einer Abnahme der PDH–Aktivität assoziiert [380]. In
diabetischen Rattenherzen führte die Stimulation der PDH–Aktivität durch Dichloroa-
cetat zu einer Zunahme der myokardialen Glukoseoxidation und einer Verbesserung
der kontraktilen Funktion [274].
Im ischämischen Herz resultiert der Mangel an Sauerstoff in einer Stimulation der zel-
lulären Glukoseaufnahme, der Glykogenolyse und der anaeroben Glykolyse. Der rela-
tive Anteil von Glukose an der gesamten Energiebereitstellung hängt vom Schweregrad
der Ischämie ab. Die gesteigerte Aufnahme von Glukose während Ischämie beruht im
wesentlichen auf einer Translokation von GLUT 1 und GLUT 4 auf die Plasmamem-
bran [420] [433], bei länger dauernder Ischämie bietet die Anpassung der Transkription
der Glukosetransporter einen weiteren Adaptationsmechanismus [363] [364].
Die Stimulation der Glukoseaufnahme bei Ischämie ist mit einem gesteigerten Flux
durch die anaerobe Glykolyse gekoppelt. Dem dabei gebildeten (glykolytischen) ATP
wird eine besondere Bedeutung für die Tätigkeit sarkolemmaler Membranpumpen zu-
gewiesen [56] [119] [418] [427].
Unklar ist die Bedeutung von Glykogen während Ischämie. Einige Autoren vermuten
einen “toxischen” Effekt des Glykogenabbaus aufgrund der Akkumulation von Pro-
tonen und Laktat [270]. In anderen Studien konnte die Verfügbarkeit von Glykogen
aber mit einem Schutz des Herzens vor Ischämie–bedingten Schäden korreliert wer-
den [69] [239] [343] [345] . In hibernierendem Myokard nimmt der Glykogengehalt
deutlich zu, evtl. als Ausdruck einer gestiegenen Glukose–Abhängigkeit des kardialen
Energiestoffwechsels ähnlich der Situation im fetalen Herz (Dedifferenzierung?).
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2.3 Myokardialer Fettsäuremetabolismus
Fettsäuren stellen nicht nur ein wichtiges Substrat des oxidativen Stoffwechsels zur Bil-
dung von ATP dar, sie sind als Bestandteil von Glycerophospholipiden, Sphingolipiden
und Cholesterylestern unverzichtbarer Bestandteil von biologischen Membranen. Ein
quantitativ kleinerer Teil an mehrfach ungesättigten Fettsäuren dient als Vorläufer zur
Synthese von biologisch aktiven Eicosanoiden. Alterationen des Fettsäurestoffwech-
sels wirken sich auf den veresterten Lipid–Pool aus, u.a. mit Beeinflussung wichtiger
Zellmembran–Eigenschaften und Freisetzung von Arachidonsäure, die als Ausgangs-
substanz für die Synthese von Prostaglandinen und Leukotrienen dient.
Die Fähigkeit der Kardiomyozyten zur De–novo–Synthese von Fettsäuren ist gering.
Das Herz ist daher auf die Versorgung aus dem Blut angewiesen. Fettsäurereste sind im
Blut entweder unverestert (an Albumin gebunden) oder verestert als Mono–, Di– oder
Triacylglycerol, Phospholipide oder Cholesterolester nachweisbar. Die veresterten Li-
pide werden in Lipoproteinen (Chylomikronen, VLDL) transportiert [400]. An der
luminalen Seite des Endothels werden die Lipoproteine durch die Lipoprotein–Lipase
zu Monoacylglycerol, freien Fettsäuren und IDLs1 hydrolysiert [78].
Die aus Lipoproteinen freigesetzten und die im Blut an Albumin gebundenen Fettsäu-
ren überqueren das Endothel und werden anschließend aus dem interstitiellen Raum
in die Kardiomyozyten aufgenommen (Abb. 2.2). Die Überquerung des Endothels ist
nicht in allen Einzelschritten geklärt. Der Transport erfolgt entweder als Fettsäure–
Albumin–Komplex oder nach Dissoziation der Fettsäuren vom Albumin–Molekül
[383] [400]. Wahrscheinlich wird der endotheliale Transfer durch spezifische Inter-
aktionsstellen zwischen Albumin und Endothelzellen an der luminalen Seite erleich-
tert [111] [112] [346] [400], die Beteiligung spezifischer Fettsäure–Transporter in der
Endothelzellmembran ist nicht ausgeschlossen [118]. Innerhalb der Endothelzellen
diffundieren die Fettsäuren von der luminalen zur abluminalen Seite, zytoplasmatische
Fettsäure–bindende Proteine (FABP) haben dafür keine relevante Bedeutung [276].
Nicht alle Fettsäuren im Interstitium werden auch von den Kardiomyozyten aufgenom-
men [163]. Die Aufnahme der Fettsäuren in die Kardiomyozyten erfolgt über spezi-
fische Transportproteine, deren Identität und Funktionsweise bislang nicht vollständig
geklärt ist [339] [340] [384] [383] [393] [403] [412]. Für den anschließenden intra-
zellulären Transport zu unterschiedlichen subzellulären Strukturen werden die Fettsäu-
1IDL - Intermediate–density Lipoprotein
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Abbildung 2.2: Schematische Zusammenfassung der Aufnahme von Fettsäuren in Kardio-
myozyten (nach: [400]). Einzelheiten: s. Text. Bislang ungeklärte Schritte sind mit ei-
nem Fragezeichen markiert. FA — Fettsäure, FABP — Fettsäure–bindendes Protein, LPL —
Lipoprotein–Lipase
ren an gewebsspezifische FABP gebunden. Neben dem Fettsäuretransport sind diese
FABP vermutlich auch für die Zwischenspeicherung von Fettsäuren, die Kontrolle der
–Oxidation und den Schutz der Zelle bei pathologisch erhöhten intrazellulären Fett-
säurekonzentrationen von Bedeutung [400].
Nach der zellulären Aufnahme werden freie Fettsäuren vor dem weiteren Metabolis-
mus durch Coenzym A unter Vermittlung der Acyl–CoA–Synthetase aktiviert. Ver-
mutlich besteht eine Interaktion/gemeinsame Regulation von membrangebundenem
Fettsäure–Transporter und Acyl–CoA–Synthetase, so daß die zelluläre Fettsäureauf-
nahme an den Bedarf angepaßt werden kann [340] [383]. Nach der Aktivierung wird
der größere Anteil der Fettsäuren der –Oxidation in Mitochondrien und Peroxiso-
men zugeleitet, ein kleinerer Teil wird in den veresterten Lipid-Pool übernommen.
Der quantitative Anteil der Peroxisomen an der gesamten oxidativen Kapazität wird
beim Rattenherz für häufig vorkommende Fettsäuren auf 10–30% geschätzt und er-
reicht 45% für einige Fettsäuren mit mehr als 22 Kohlenstoffatomen [280] [323] [407].
2.4 Lipide in Ischämie und Reperfusion
Ischämie und Reperfusion verursachen erhebliche Alterationen des Kohlenhydrat– und
Lipidstoffwechsels. Jede länger anhaltende Ischämie steigert den Umsatz im kardialen
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Triacylglycerol-Pool und führt zu einem Netto–Abbau von membranständigen Phos-
pholipiden. Einige der in ischämischem Gewebe akkumulierenden Lipide schädigen
das Myokard aufgrund ihrer amphipathischen Eigenschaften. Die Wiederherstellung
eines ausreichenden Flusses kann den Lipidstoffwechsel zunächst nur partiell normali-
sieren (Übersicht in [400]).
Fettsäuren. Während Ischämie und Reperfusion steigt der intrazelluläre Gehalt an
Fettsäuren. Eine detaillierte Diskussion findet sich in Abschnitt 3.3 (S. 39).
Triacylglycerol (Triglyceride). Während Ischämie ist die Hydrolyse von Triacylgly-
cerol durch Aktivierung der Triacylglycerol–Lipase und die zunehmende lysosomale
Degradation gesteigert [139] [349]. Gleichzeitig nimmt aber auch die Triacylglycerol–
Synthese zu. Dabei hält die Triacylglycerol–Synthese mit der –Hydrolyse Schritt, das
Resultat ist ein Anstieg des intrazellulären Triacylglycerol–Gehalts [21] [33] [54] [124]
[161] [160] [414]. Die simultane Steigerung von Triacylglycerol–Hydrolyse und –
Synthese während Ischämie wird als Triacylglycerol–Fettsäure–Kreislauf bezeichnet.
Der Energieverbrauch durch diesen Kreislauf wird auf bis zu 10% des gesamten kar-
dialen ATP–Umsatzes geschätzt [350] [396]. Nach Reperfusion normalisiert sich die
Triacylglycerol–Lipase–Aktivität und die Triacylglycerol–Hydrolyse nimmt ab [139].
Phospholipide. Während Ischämie kommt es durch den Abbau von Phospholipiden
und die verminderte De–novo–Synthese zu einem Verlust an essentiellen Membran-
komponenten und einer Akkumulation von Degradationsprodukten (u.a. Arachidon-
säure und Lysophospholipide). Allerdings sind die Befunde über Zeitverlauf und Aus-
maß dieses Abbaus kontrovers und inkonsistent. Während kurzzeitiger Ischämie (etwa
15minütige Dauer) werden wenige Promille bis etwa 10% des gesamten Phospholipid–
Pools abgebaut [400]. Der Abbau betrifft auch mitochondriale Membranen und das
sarkoplasmatische Retikulum [164] [406] [431]. Allerdings kann der Verlust an Mem-
branlipiden die kardiomyozytäre Schädigung während Flußreduktion nicht vollstän-
dig erklären [400]. Ursache für den Phospholipid–Abbau ist wahrscheinlich einerseits
die Aktivierung von Phospholipasen durch eine Änderung des intrazellulären Milieus
(Akkumulation von H+ und Ca2+) und andererseits der Efflux von Phospholipasen aus
Lysosomen [106] [400]. Während Reperfusion setzt sich der Netto–Verlust an Phos-
pholipiden fort, wahrscheinlich verursacht durch freie Sauerstoffradikale, die zu einem
Verlust an lysosomaler Integrität führen und Membranlipide für die Aktivität von Phos-
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pholipasen “sensibilisieren” [73] [415].
2.5 Folgen des gestörten Lipidmetabolismus
Trotz kontroverser Berichte über die Effekte eines gestörten Lipidmetabolismus auf
die kardiale Funktion gilt als akzeptiert, daß Fettsäuren, Fettsäureester und Lysophos-
pholipide eine schädigende Wirkung auf das Herz entfalten, wenn ihre intra– oder ex-
trazelluläre Konzentration einen kritischen Wert übersteigt [400]. Die divergierenden
Ergebnisse einzelner Studien können teilweise durch unterschiedliche experimentel-
le Modelle, unterschiedliche Spezies und unterschiedliche Ischämiereize erklärt wer-
den. Die Einschätzung des “toxischen” Effekts einzelner Verbindungen ist insbesonde-
re deswegen schwierig, da sie häufig an intra– oder extrazelluläre Proteine (z.B. FABP,
Albumin) gebunden sind und die genaue subzelluläre Konzentration an freier Substanz
nicht bekannt ist [5] [52] [424].
Fettsäuren. Beim akuten koronaren Syndrom (akuter Infarkt) korreliert die Plasma–
Fettsäurekonzentration mit der enzymatisch bestimmten Infarktgröße [63] [285] [408].
Weniger klar ist der Zusammenhang erhöhter Fettsäure–Konzentrationen mit Herz-
rhythmusstörungen und einer reduzierten ventrikulären Funktion.
Klinische und experimentelle Studien erlauben keine eindeutigen Schlußfolgerungen
über eine kausale Beziehung zwischen erhöhten Fettsäurekonzentrationen und dem
Auftreten kardialer Arrhythmien. Es existieren sowohl Studien, die eine solche Bezie-
hung nahelegen [52] [130] [195] [196] [218] [283] [297] [330] [376], als auch andere,
die keinen arrhythmogenen Effekt von Fettsäuren nachweisen konnten [50] [132] [258]
[284] [331]. Denkbar ist, daß einige der beobachteten Effekte nicht durch freie Fett-
säuren, sondern durch andere Degradationsprodukte (z.B. Acyl–CoA, Acyl–Carnitin)
verursacht wurden.
Der Einfluß von Fettsäuren auf die mechanische Funktion in Ischämie und Reperfu-
sion wird ebenfalls kontrovers beurteilt. Während in einzelnen Studien kein Einfluß
auf die Kontraktilität nachgewiesen werden konnte [153], beschreibt die Mehrzahl
der Autoren eine Beziehung zwischen reduzierter mechanischer Aktivität und erhöhter
Fettsäurekonzentration [91] [141] [166] [211] [214] [252] [361]. Dabei soll ein Teil
der negativen Effekte durch endogene Katecholamine vermittelt werden [379]. Der
Schwellenwert für die Provokation der Kontraktionsstörung liegt niedriger als für die
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proarrhythmogene Wirkung [52].
Der Mechanismus, durch den Fettsäuren die Kontraktilität beeinflussen, ist unklar.
Mehrere Ursachen werden diskutiert, darunter: (1) Störungen der Ionenbalance durch
Sequestration von Ca2+[244] und eine Hemmung der Na+/K+–ATPase [3], (2) eine
Abnahme des für kontraktile Zwecke verfügbaren ATP–Pools durch verminderte ATP–
Produktion (partielle Entkopplung der Atmungskette [149] [171]) oder gesteigerten
ATP–Verbrauch für nicht–kontraktile Prozesse (Triacylglycerol–Fettsäure–Kreislauf),
(3) eine Hemmung des oxidativen Glukoseabbaus [216]. Da Fettsäuren für die Bildung
derselben ATP–Menge mehr Sauerstoff verbrauchen als Glukose oder Laktat [128]
[152], kann eine Zunahme des Fettsäureabbaus (bei Hemmung der Glukoseoxidati-
on) zu einer Sauerstoff– (Energie–) “Verschwendung” beitragen [400]. Lopaschuk et
al. [216] konnten einen Zusammenhang zwischen negativen Effekten hoher Fettsäure-
konzentrationen und einer Hemmung der Glukoseoxidation (nicht aber der Glykolyse)
nachweisen. Die mechanische Funktion konnte durch Zusatz von Pyruvat (Stimula-
tion der Pyruvatdehydrogenase) gebessert werden, dabei normalisierte sich auch der
Ca2+–Haushalt [1] [2] [335].
Fettsäureester (Acyl–CoA, Acyl–Carnitin). Neben Fettsäuren akkumulieren bei
Ischämie und Reperfusion auch Fettsäureester wie Acyl–CoA und Acyl–Carnitin (s.
Abschnitt 3.3). Erhöhten Konzentrationen an Acyl–CoA und Acyl–Carnitin wird ei-
ne pro–arrhythmogene Wirkung zugeschrieben, die indirekt über eine Zunahme an
1–Adrenozeptoren vermittelt sein soll und zum Verlust der “elektrischen Stabilität”
bei Sauerstoffmangel führt [51] [140]. Weitere potentiell schädliche Effekte sind die
Hemmung des Lysophospholipid–Abbaus [127] und die durch Acyl–CoA (nicht aber
Acyl–Carnitin) vermittelte Hemmung der Adenin–Nukleotid–Translokase, die intra-
mitochondriales ATP gegen zytoplasmatisches ADP austauscht [368]. Eine Beein-
trächtigung der Na+/K+–ATPase durch Acyl–CoA konnte zwar in vitro nachgewiesen
werden, ist aber in vivo wahrscheinlich nicht von Relevanz [400]. Auch die Beein-
trächtigung der sarkolemmalen Ca2+–Pumpe spielt in vivo wahrscheinlich keine Rolle
[198].
Lysophospholipide. Lysophospholipide führen in vitro schon in geringen Konzen-
trationen zu erheblichen elektrophysiologischen Störungen [7] [45] [53] , ihre Wirkung
wird durch einen niedrigen pH bei Ischämie verstärkt [53] [375]. Elektrophysiologi-
sche Alterationen werden induziert, wenn 1% des myokardialen [52] oder weniger
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als 2% des sarkolemmalen Phospholipids [333] durch exogenes Lysophospholipid er-
setzt werden. Der Schwellenwert für die pro–arrhythmogene Wirkung wird bei 0,2
nmol/mg Protein vermutet, dieser Wert wird in vivo erreicht [52]. Lysophospholipide
wirken eventuell von extrazellulär auf die sarkoplasmatische Membran [375], als Me-
chanismus wird eine nicht–spezifische Inhibition von Ionenkanälen diskutiert [52]. Im
Gegensatz zu ihrem Einfluß bei Ischämie ist eine kausale Bedeutung von Lysophos-
pholipiden bei Reperfusionsarrhythmien allerdings fraglich [22].
3
Metabolismus in Ischämie und
Reperfusion
Der Energiestoffwechsel paßt sich unterschiedlichen Umgebungsbedingungen in kom-
plexer Weise an, so daß gleiche Ischämiereize bei differierenden Rahmenbedingun-
gen zu unterschiedlichen Alterationen des Energiestoffwechsels führen können. Die
Diskussion publizierter Ergebnisse muß die Rahmenbedingungen des jeweiligen expe-
rimentellen Aufbaus berücksichtigen. Zu den wichtigsten Rahmenbedingungen zäh-
len [25]: (1) die verwendete Tierspezies, (2) die Dauer der Ischämieperiode, (3) die
Häufigkeit und der zeitliche Abstand einzelner Ischämieepisoden, (4) der Residualfluß
während Ischämie und (5) das regionale Ausmaß der Ischämie.
Bei den im folgenden diskutierten Studien handelt es sich überwiegend um Untersu-
chungen an Hunde–, Schweine– und Rattenherzen (entweder in vivo, oder als isolierte
Organpräparation), die einer einmaligen Ischämieepisode ausgesetzt waren. Der Effekt
des Ischämiereizes auf den Energiestoffwechsel wird separat für folgende Zielparame-
ter diskutiert: (1) die Fettsäureextraktion, (2) die Fettsäureoxidation, (3) den langsamen
Umsatz von Fettsäuren im intrazellulären Lipid–Pool, (4) den Sauerstoffverbrauch und
(5) die Glukoseoxidation.
3.1 Fettsäureextraktion
Die Extraktion langkettiger Fettsäuren während Ischämie und Reperfusion wurde in
bisherigen Studien eher beiläufig untersucht. Dementsprechend stehen vergleichswei-
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se wenige Daten zur Verfügung. Görge et al. [123] bestimmten die myokardiale Ex-
traktion von 14C–Palmitat in Abhängigkeit von unterschiedlichen Ischämieprotokol-
len in isolierten, retrograd perfundierten Rattenherzen durch Analyse der arteriellen
und venösen Palmitat–gebundenen 14C–Aktivität. Nach Reduktion des Perfusatflus-
ses auf 5% für 60 Minuten unterschied sich die 14C–Palmitat–Extraktionsfraktion bei
vier Bestimmungen innerhalb der 60minütigen Reperfusionsphase nicht von Kontroll-
bedingungen. Nach komplettem Abschalten der Perfusion für 60 Minuten war die
14C–Palmitat–Extraktion geringfügig (nicht signifikant), nach 120minütigem Abschal-
ten signifikant erniedrigt. Da aber bei komplettem Abschalten der Perfusion für 60
und 120 Minuten elektronenmikroskopisch irreversible Schäden nachgewiesen werden
konnten, ist die (geringe) Abnahme der 14C–Palmitat–Extraktion eher Ausdruck der
Zellschädigung als Ergebnis einer “aktiven” Regulationsleistung.
Myears et al. [264] bestimmten die Fettsäureextraktion am Hundeherz in situ durch ko-
lorimetrische Messung der arteriellen und venösen Konzentrationen nicht–veresterter
Fettsäuren. Die Fettsäureextraktion betrug unter Kontrollbedingungen 41,26,0%.
Während 60minütiger Okklusion von RIVA oder RCX (Restfluß im ischämischen Ge-
biet: 25%) war die Extraktion mit 36,62,7% und während der anschließenden 60mi-
nütigen Reperfusion mit 42,65,6% jeweils nicht signifikant verändert. Da das analy-
sierte Blut der drainierenden Vene aber nicht nur aus dem ischämischen Gebiet stamm-
te, sondern durch Blut aus angrenzenden, nicht ischämischen Arealen verdünnt wurde,
können kleinere Änderungen der Fettsäureextraktion verborgen geblieben sein.
Schwaiger et al. [359] konnten in ihren Experimenten am Hundeherz mit 11C–Palmitat
weder in der Gruppe mit 20minütiger Okklusion des RIVA und anschließender 3stün-
diger Reperfusion noch in der Gruppe mit 200minütiger Okklusion des RIVA ohne
Reperfusion eine Änderung der 11C–Palmitat–Retention im Vergleich zu Kontrollbe-
dingungen nachweisen.
In PET–Untersuchungen wurde die myokardiale Aufnahme (Uptake) von 11C–Palmitat
in ischämischen und reperfundierten Arealen untersucht. Im Unterschied zur Extrakti-
on hängt der regionale Uptake einer Substanz auch von der Perfusion ab und wird üb-
licherweise prozentual (bezogen auf den Uptake in einer Referenzregion) angegeben.
Änderungen des Uptake können unterschiedliche Ursachen haben: eine Änderung von
Extraktion und/oder Perfusion in der interessierenden Region und eine Änderung von
Extraktion und/oder Perfusion in der Referenzregion. Daraus ist ersichtlich, daß der
Uptake Schwierigkeiten bezüglich der pathophysiologischen Interpretation aufwirft.
Für die klinische Diagnostik ist der Uptake aber eine wichtige Variable, da er verhält-
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Tabelle 3.1: Fettsäureextraktion in Ischämie und Reperfusion (Zusammenfassung)
während Ischämie : keine Änderung oder Steigerung
60 min nach Reperfusion: unverändert im Vgl. zu Kontrollbedingungen
in der “Spätphase” (2-4 Wochen) nach Reperfusion: unverändert oder reduziert
nismäßig einfach und reproduzierbar berechnet werden kann.
In Untersuchungen an Hunden mit 3stündiger Ballon–Okklusion des RIVA und nach-
folgender 4wöchiger Reperfusion registrierten Schwaiger et al. [358] einen erniedrig-
ten 11C–Palmitat–Uptake im RIVA–Versorgungsgebiet bis 1 Woche nach Reperfusion,
der erst nach 4 Wochen wieder das Niveau der Referenzsegmente erreichte. Allerdings
war die regionale Perfusion in vergleichbarem Ausmaß erniedrigt, so daß eine relevan-
te Änderung der Fettsäureextraktion während der Reperfusionsphase wahrscheinlich
nicht vorlag.
In Experimenten von Knabb et al. [176] wurden Zeitverlauf und Erholung von regio-
naler Perfusion und Fettsäure–Uptake nach thrombotischem Verschluß des RIVA für 2
Stunden mit anschließender erfolgreicher, angiographisch kontrollierter Thrombolyse
untersucht. Die mit PET und H215O bestimmte Perfusion war während Ischämie auf
158% reduziert und betrug eine Stunde nach Reperfusion 8225%. Bei weiterhin of-
fenem Gefäß sank die Perfusion auf 3716% nach 24 Stunden mit nachfolgendem An-
stieg auf 6611% (1 Woche), 627% (2 Wochen) und 6418% (4 Wochen). Der mit-
tels PET bestimmte 11C–Palmitat–Uptake folgte dem Verlauf der Perfusion während
Ischämie und früher Reperfusion: 3215% während Ischämie, 6722% nach einer
Stunde Reperfusion und 3610% nach 24 Stunden. Danach zeigte der 11C–Palmitat–
Uptake eine größere individuelle Variabilität und nahm im Mittel auf 4526% nach 4
Wochen ab. Aus dem Vergleich von Myokardperfusion und Fettsäure–Uptake läßt sich
ableiten, daß die Fettsäureextraktion während Ischämie erhöht und in der Reperfusi-
onsphase zumindest bei einzelnen Tieren erniedrigt war. Tab. 3.1 faßt die Ergebnisse
der verschiedenen Studien zusammen.
3.2 Fettsäureoxidation
Ischämie. Während Ischämie bewirkt die Abnahme der Sauerstoffkonzentration ei-
ne schnelle Hemmung der –Oxidation [400], wodurch der relative Anteil der Gluko-
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severwertung am Metabolismus zunimmt [264]. Allerdings ist die Palmitatoxidation
auch während Ischämie für den Hauptanteil des oxidativen Sauerstoffverbrauchs ver-
antwortlich [95] [210] [422].
Reperfusion. In der Reperfusionsphase ist die Situation weniger klar. Im Tierexpe-
riment kann die Oxidation von 14C–Palmitat direkt über die 14CO2–Bildung berechnet
werden. In Experimenten an isolierten Rattenherzen war die 14C–Palmitat–Oxidation
nach 60minütiger Ischämie (Reduktion des Perfusatflusses auf 5 bzw. 0%) lediglich in
der Frühphase nach Reperfusion (5 Minuten) reduziert und unterschied sich in weiteren
Messungen bis 60 Minuten nach Reperfusionsbeginn nicht von Kontrollbedingungen
[123]. Weitere Untersuchungen mit Ratten–, Hunde– und Schweineherzen in der frü-
hen Reperfusionsphase belegten ebenfalls den schnellen Anstieg der Fettsäureoxidati-
on auf (annähernd) präischämische [67] [215] [264] [272] [332] oder sogar gesteigerte
[209] [246] Werte.
Im Unterschied zur Frühphase nach Reperfusion konnten Liedtke et al. [212] am
Schweineherz eine reduzierte Fettsäureoxidation 4 Tage nach Reperfusion nachweisen,
die nicht von einer funktionellen Einschränkung begleitet war. Es ist somit denkbar,
daß sich die Fettsäureoxidation in der Reperfusionphase zunächst schnell normalisiert,
dann aber einen Abfall im weiteren Verlauf zeigt.
PET–Befunde stehen teilweise im Gegensatz zu den genannten Ergebnissen. Insbeson-
dere geben sie keine Hinweise auf eine rasche Erholung der Fettsäureoxidation in der
frühen Reperfusionsphase. Die Charakterisierung des Fettsäuremetabolimus mittels
PET beruht auf der Analyse von myokardialen Zeit–Aktivitäts–Kurven nach Injekti-
on einer markierten Fettsäure, typischerweise 11C–Palmitat. Diese Zeit–Aktivitäts–
Kurven zeigen einen biexponentiellen Verlauf. Die gängige Interpretation geht davon
aus, daß die initiale (schnelle) Komponente der –Oxidation entspricht, während die
zweite (langsame) Komponente den langsamen Umsatz im intrazellulären Lipid–Pool
widerspiegelt [322] [347]. In verschiedenen PET-Studien [147] [359] war die Clea-
rance der schnellen Komponente bei wiederholten Messungen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten während der Reperfusionsphase verlängert (d.h. die –Oxidation war be-
einträchtigt) und die normale Beziehung zwischen oxidativem Palmitat–Metabolismus,
Glukose–Metabolismus und Plasmakonzentration an freien Fettsäuren gestört [34]. Ei-
ne Normalisierung der schnellen Komponente konnten Heyndrickx et al. [147] nach 2
Wochen und Buxton et al. [34] nach 4 Wochen nachweisen.
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Abbildung 3.1: Schematische Darstellung der Fettsäureoxidation während Ischämie und Re-
perfusion (nach: [123] [207] [209] [212] [215] [246] [264]). Auf der Ordinate ist die Fettsäu-
reoxidation entweder bezogen auf Kontrollexperimente (wenn vorhanden) oder bezogen auf
den jeweiligen präischämischen Wert angegeben. PET–Studien blieben unberücksichtigt. Die
Abszisse weist zur detaillierteren Darstellung der frühen Reperfusionsphase einen logarithmi-
schen Maßstab auf
Mehrere Ursachen für die diskrepanten Befunde der PET-Untersuchungen und der di-
rekten 14CO2–Messung sind denkbar [272]:
1. Die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Bestimmungen während der Reper-
fusionsphase waren bei den PET–Studien größer als bei der direkten 14CO2–
Messung. Daher könnte eine transiente Normalisierung der Fettsäureoxidation
in der frühen Reperfusionsphase der Detektion mittels PET entgangen sein.
2. Die Messung metabolischer Parameter mittels PET beruht auf der Analyse von
Zeit–Aktivitäts–Kurven nach Bolus–Administration eines Tracers. Im Unter-
schied dazu erfolgt die Bestimmung der 14CO2–Abgabe üblicherweise bei kon-
tinuierlicher Tracer–Zufuhr nach Erreichen eines Äquilibriums. Es ist denk-
bar, daß die bei beiden Methoden unterschiedliche Durchmischung intrazellu-
lärer Lipid–Pools mit markiertem Tracer die Freisetzung markierter Metabolite
in komplexer Weise beeinflußt. Mit beiden Methoden läßt sich eine verzögerte
Freisetzung von CO2 nachweisen, die der Wiederzufuhr markierter Fettsäuren
in die –Oxidation nach “Zwischenspeicherung” in intrazellulären Lipid–Pools
entspricht. Durch die verzögerte Freisetzung von markiertem CO2 kann ein et-
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wa 20%iger Fehler bei Messung nach kontinuierlicher Tracer–Zufuhr auftreten
[272].
3. Die Clearance einer markierten Substanz hängt einerseits von ihrer Metaboli-
sierungsrate und andererseits von ihrem Verteilungsvolumen ab. Eine Zunah-
me des Verteilungsvolumens könnte die Verlängerung der initialen Clearance–
Halbwertszeit in der PET (Positronen–Emissions–Tomographie) auch bei nicht
beeinträchtigter –Oxidation erklären. Allerdings gibt es für eine solche Zunah-
me des Verteilungsvolumens derzeit keinen Anhalt [272].
4. Durch Freisetzung nicht–metabolisierten Tracers nach initialer intrazellulä-
rer Aufnahme (“back–diffusion”, Rückdiffusion) kann die Analyse der Zeit–
Aktivitäts–Kurven in der PET erschwert werden. Insbesondere, wenn Rückdif-
fusion und Metabolisierung eine vergleichbare Größenordnung erreichen, ist die
Dekonvolution zur Unterscheidung beider Komponenten schwierig. Das Aus-
maß der Rückdiffusion nicht–metabolisierten Tracers wurde unterschiedlich be-
stimmt: Nellis et al. [272] fanden am Schweineherz nach 30minütiger Flußreduk-
tion auf 40% keine wesentliche Rückdiffusion. Myears et al. [264] bestimmten
die Rückdiffusion am Hundeherz nach 60minütiger Okklusion mit 7,8%. Wäh-
rend Ischämie und Hypoxie wurden deutlich höhere Werte von 40–50% gemes-
sen [94].
5. Beide Methoden liefern “gemittelte” Informationen aus Gewebsarealen mit hete-
rogenem Stoffwechsel und heterogener Perfusion. Die Konsequenzen dieser He-
terogenität auf die Zeitkonstanten sind unterschiedlich: Zeit–Aktivitäts–Kurven
in der PET messen die Aktivitätskonzentration (Retention) des Tracers im Ge-
webe, was zu einer Überrepräsentation von Zellen mit hoher Retention und lang-
samem Stoffwechsel führt. Demgegenüber wird der kardiale Efflux von 14CO2
insbesondere durch Zellen mit der höchsten Stoffwechselaktivität bestimmt.
6. Die wesentlich Einschränkung der PET–Methodik besteht darin, daß die im Ge-
webe nachgewiesene Aktivität nicht einer definierten chemischen Verbindung
zugeordnet werden kann und damit eine Gleichsetzung der schnellen Clearance–
Komponente mit der –Oxidation wahrscheinlich nicht in jeder pathophysiolo-
gischen Situation gerechtfertigt ist. Konkrete Untersuchungen dazu fehlen.
In Anbetracht der Limitationen der PET–Technik im Vergleich zur direkten 14CO2–
Messung sprechen einige Argumente für einen zügigen Anstieg der Fettsäureoxidation
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in der Reperfusionsphase, wobei das normale Niveau aber eventuell nicht sofort er-
reicht wird. Auch ein biphasischer Verlauf mit Einschränkung der –Oxidation nach
vorübergehender (annähernder?) Normalisierung ist denkbar. Abb. 3.1 faßt die Ergeb-
nisse unterschiedlicher Studien zusammen.
3.3 Fettsäure–Inkorporation in den Lipid–Pool
Während Ischämie führt die Hemmung der –Oxidation zu einer schnellen Akku-
mulation verschiedener Intermediärprodukte aus dem –oxidativen Stoffwechsel wie
–Hydroxy–Palmitat und –Hydroxy–Stearat [151] [254] [253]. Freie Fettsäuren
(u.a. Palmitinsäure, Stearinsäure, Arachidonsäure) akkumulieren demgegenüber relativ
langsam und lassen sich im Ratten– und Hundeherz erst 20–45 min nach Beginn der
Ischämie vermehrt nachweisen [22] [42]. Betroffen von der Fettsäure–Akkumulation
ist insbesondere das Subendokard, in dem auch die Sauerstoffversorgung während
Ischämie am stärksten reduziert ist [401]. An der Herkunft der intrazellulär akku-
mulierenden freien Fettsäuren sind mehrere Prozesse beteiligt: (1) die Zunahme des
intrazellulären Pools durch verminderten Verbrauch [400], (2) eine (residuale) Aufnah-
me von Fettsäuren aus dem Blut [326] [410] [401], (3) die Freisetzung von Fettsäuren
(insbesondere Arachidonsäure) aus Phospholipiden und Triacylglycerol [42] [400], (4)
die De–novo–Synthese von Fettsäuren während Ischämie [110] [114].
In der Reperfusionsphase steigt der Fettsäuregehalt durch Abbau von Phospholipi-
den und Triacylglycerol insbesondere in schwer geschädigten Zellen weiter an. Die
Inkorporation exogen zugeführten Palmitats in den kardiomyozytären Lipid–Pool ist
in der Reperfusionsphase nach verhältnismäßig schwachen Ischämiereizen mit gerin-
ger Wahrscheinlichkeit irreversibler kardiomyozytärer Schädigung nicht verändert [67]
[272] [359]. Nach stärkeren Ischämiereizen wurde in zwei Studien eine gesteigerte
14C–Palmitat–Aufnahme in den Triglycerid–Pool beobachtet [123] [215]. Auch Bilsen
et al. [22] berichteten über eine Zunahme des intrazellulären Gehalts an freien Fettsäu-
ren mit zunehmender Dauer der vorhergehenden Ischämie.
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3.4 Sauerstoffverbrauch
Der Sauerstoffverbrauch nimmt während Ischämie ab und steigt während Reperfusi-
on schnell an. Myears et al. [264] beschrieben während 60minütiger Koronarokklu-
sion am Hundeherz eine Reduktion des Sauerstoffverbrauchs auf 25% des präischämi-
schen Wertes mit Anstieg auf 55% während Reperfusion. In weiteren Studien konnte
mit anderen Modellen und Ischämieprotokollen eine deutlichere Steigerung des Sau-
erstoffverbrauchs während Reperfusion auf präischämische oder noch höhere Werte
registriert werden [123] [201] [378].
Im Gegensatz zum Sauerstoffverbrauch erholt sich die Kontraktilität deutlich lang-
samer, so daß während Reperfusion eine charakteristische überproportionale Steige-
rung des Sauerstoffverbrauchs vorliegt. So lag der Sauerstoffverbrauch nach 60mi-
nütiger Flußreduktion auf 5% am isolierten Rattenherz schon 5 Minuten nach Beginn
der Reperfusion bei präischämischen Werten, während die linksventrikuläre Druck-
entwicklung noch signifikant auf 60% reduziert war [123]. Andere Autoren beschrie-
ben vergleichbare Werte [201] [351] [378]. Die Ursachen für den disproportional ge-
steigerten Sauerstoffverbrauch sind nicht geklärt. Mögliche Mechanismen beinhal-
ten eine Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung, den Verbrauch von ATP für
nicht–kontraktile Zwecke (z.B. Kalzium–Transport nach extrazellulär) und Energie–
verbrauchende metabolische “Kurzschlußverbindungen” (z.B. Triacylglycerol–Syn-
these und –Hydrolyse) [348] [396].
Da ein oxidativer Stoffwechsel — zumindest initial nach Reperfusion — nicht nur in
reversibel, sondern auch in irreversibel geschädigten Regionen nachgewiesen werden
kann [123], sind metabolische Parameter bezüglich der Vorhersage der Reversibilität
von Kontraktionsstörungen in der frühen Reperfusionsphase zurückhaltend zu interpre-
tieren. Es ist spekulativ, inwieweit erst der “Reperfusionsschaden” die Irreversibilität
der ischämischen Schädigung verursacht.
3.5 Glukoseoxidation
Die Glukoseoxidation weist während Ischämie und Reperfusion typische Veränderun-
gen auf, die weitgehend spiegelbildlich zur –Oxidation der Fettsäuren verlaufen (Abb.
3.2 und 3.3). Sowohl während Ischämie, als auch in der frühen Reperfusionsphase
(bis etwa 1 Stunde nach Reperfusionsbeginn) ist die Glukoseoxidation gesteigert [123]
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Abbildung 3.2: Schematische Zusammenfassung von tierexperimentellen Befunden zur Glu-
koseoxidation während Ischämie und Reperfusion (nach: [35] [123] [207] [212] [215] [264]
[314] ). Auf der Ordinate ist die Glukoseoxidation entweder bezogen auf Kontrollexperimen-
te (wenn vorhanden) oder bezogen auf den jeweiligen präischämischen Wert angegeben. Die
Abszisse weist zur detaillierteren Darstellung der frühen Reperfusionsphase einen logarithmi-
schen Maßstab auf. Die Glukoseoxidation verläuft biphasisch und weitgehend spiegelbildlich
zur Fettsäureoxidation (Abb. 3.1 und 3.3)
[264]. Fettsäuren bleiben aber das wichtigste Energiesubstrat und sind für annähernd
90% der ATP–Produktion verantwortlich [215][314].
In der späteren Reperfusionsphase (3 und 24 Stunden nach Reperfusionsbeginn) fan-
den Buxton et al. [35] nach 3stündiger Ballon–Okklusion des RIVA eine erniedrigte
Glukoseoxidation in partiell vernarbtem Myokard, nach 1 Woche gab es in denselben
Regionen keinen Unterschied mehr zu präischämischen Werten. Liedtke et al. [212]
konnten 4 Tage nach 60minütiger Reduktion des Koronarflusses auf 40% einen gestei-
gerten Glukosemetabolismus nachweisen.
Die Bestimmung des 18F–FDG–Uptake mittels PET kann nur bedingt Aufschluß über
den Glukose–Stoffwechsel in “stunned myocardium” geben, da der prozentuale 18F–
FDG–Uptake auch von der zur Berechnung verwendeten Referenzregion abhängt (s.
S. 34). Schwaiger et al. [358] beschrieben 1985 in einer PET–Studie einen gesteiger-
ten 18F–FDG–Uptake in “stunned myocardium”, der nach 4 Wochen auf das normale
Niveau zurückkehrte. Diese apparente Steigerung des 18F–FDG–Uptake konnten Bux-
ton et al. [35] in einer Studie am Hundeherz durch eine verminderte Glukoseaufnahme
in der für die Uptake–Berechnung verwendeten Referenzregion erklären. Ursache ist
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Abbildung 3.3: Schematische Darstellung von Glukose– und Fettsäureoxidation während
Ischämie und Reperfusion. Darstellung wie in Abb. 3.1 und 3.2. Glukose– und Fettsäure-
stoffwechsel zeigen in Ischämie und Reperfusion einen spiegelbildlichen Verlauf. Die Abszis-
se weist zur detaillierteren Darstellung der frühen Reperfusionsphase einen logarithmischen
Maßstab auf
wahrscheinlich eine Hemmung der Glukoseoxidation in der Referenzregion durch im
Blut zirkulierende Fettsäuren, während gleichzeitig die Glukoseoxidation in reperfun-
diertem Myokard nur vermindert supprimierbar ist [35]. Der gesteigerte relative 18F–
FDG–Uptake in “stunned myocardium” entspricht somit einer Abnahme des Glukose-
metabolismus in normalem, nicht betroffenem Myokard und nicht einer Steigerung des
Glukoseumsatzes in reperfundiertem Gewebe.
4
Entwicklung markierter Fettsäuren
Die ersten Berichte über die Anwendung radioaktiv markierter Fettsäuren zur bildli-
chen Darstellung des Myokards datieren aus dem Jahr 1965 [84] [129]. Evans et al. und
Gunten et al. berichteten, daß sich das Herz nach Applikation von 131I–Oleat (Ölsäure)
darstellt und Infarktregionen als Akkumulationsdefekte abgrenzbar sind. Die Markie-
rung von Oleat erfolgte durch Einbringen radioaktiven Iods über der Doppelbindung
in der Mitte der Kohlenstoffkette. Aufgrund der geringen spezifischen Aktivität, der
relativ geringen myokardialen Aufnahme und der geringen Bildqualität erreichte ra-
dioiodiertes Oleat allerdings nicht die klinische Anwendung [17]. Erst 10 Jahre später
folgten nach Optimierung radiochemischer Syntheseverfahren weitere entscheidende
Entwicklungen [223].
Die für die Entwicklung radioaktiv markierter Fettsäuren wichtigen Parameter lassen
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sich in drei Punkten zusammenfassen: Auswahl von Fettsäure und Nuklid, Stabili-
tät der Bindung zwischen Fettsäuremolekül und Nuklid, biologisches Verhalten. Im
günstigsten Fall werden radioaktive Nuklide eines Elements eingebracht, das auch na-
türlicherweise im Fettsäuremolekül vorhanden ist (authentische Markierung), d.h. ra-
dioaktive Isotope des Sauerstoff, Kohlenstoff oder Wasserstoff. In der nuklearmedi-
zinischen Herzdiagnostik hat lediglich die authentische Markierung mit 11C größere
Bedeutung für die Positronen–Emissions–Tomographie (PET) erlangt (11C–Palmitat).
Der Vorteil der authentischen Markierung besteht darin, daß die Kinetik des markierten
Moleküls direkt dem untersuchten Stoffwechselprozeß entspricht, wohingegen sich bei
Einbringen eines Fremdatoms häufig das biologische Verhalten im Vergleich zum un-
markierten Molekül verändert. Für die nuklearmedizinische Bildgebung sind von den
biologischen Eigenschaften insbesondere der Uptake im Ziel–Organ, die Residenzzeit
im Zielorgan (bzw. die Eliminationsrate) und der biochemische Metabolisierungsweg
wichtig [419].
Eine Alternative zur authentischen Markierung ist das Einbringen eines Fremdatoms.
123I bietet dafür verschiedene günstige Voraussetzungen: (1) die emittierte Strahlung
liegt in einem Energiebereich, auf den Gammakameras optimiert sind, (2) die physi-
kalische Halbwertszeit (13 h) ist verhältnismäßig kurz (Strahlenexposition), trotzdem
aber lang genug, um einen Transport der markierten Substanz vom Herstellungs– zum
Untersuchungsort zu ermöglichen und (3) das Iodatom kann — im Gegensatz zu 99mTc
— mit Kohlenstoff kovalente Bindungen eingehen.
In verschiedenen Studien wurde zunächst die günstigste Position für das Iodatom er-
mittelt [224] [419]. Die Substitution durch ein Halogen in der Nähe der Säuregruppe
(2– oder –Position) führte zu einer deutlichen Reduktion des myokardialen Uptake
im Vergleich zum unmarkierten Molekül. Demgegenüber wurde durch Markierung am
anderen Ende der Kohlenstoffkette die Stereochemie am wenigsten beeinträchtigt. Das
Iodatom entspricht größenmäßig einer Methylgruppe und die myokardiale Aufnahme
der in dieser Weise in omega(!)–Position iodierten Fettsäuren unterschied sich nicht
von den entsprechenden unmarkierten Molekülen. Heute sind Fettsäuren nahezu aus-
schließlich in !–Position markiert. Als Alternative zu Iod ist auch eine Markierung
mit Fluor (18F) möglich. Fluor hat zwar im Vergleich zu Iod eine stärker polarisierende
Wirkung, diese wird aber durch die geringere Größe ausgeglichen.
Seit 1965 wurde eine Vielzahl radioaktiv markierter Fettsäuren zur Darstellung des
Myokards entwickelt, von denen jedoch nur wenige die klinische Anwendung erreich-
ten. Eine Zusammenstellung der klinisch getesteten Fettsäuren findet sich in Tab. 4.1.
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123I COOH
Abbildung 4.1: 123I–Heptadekansäure
4.1 Markierte Alkyl–Fettsäuren (123I–HDA)
Die !–Iodierung von (Alkyl–)Fettsäuren unterschiedlicher Länge und deren biologi-
sche Testung ergab, daß aufgrund einer Präferenz des Uptake–Mechanismus Fettsäu-
ren mit 16 oder 18 Kohlenstoffatomen die höchste Aufnahme im Herzen zeigen [287]
[419]. Eine Doppelbindung im Fettsäuremolekül beeinflußte den kardialen Uptake
nicht, eine Dreifachbindung reduzierte den Uptake beträchtlich [419].
Nur 2 Alkyl–Fettsäuren wurden klinisch getestet, insbesondere 123I–Heptadekansäure
(HDA) erlangte eine begrenzte klinische Bedeutung (Abb. 4.1). Bereits 1977 fanden
Poe et al. [295] in einer Untersuchung an 21 Patienten einen verminderten 123I–HDA–
Uptake in Infarktregionen. Weitere Studien konzentrierten sich auf die kardiale 123I–
HDA–Elimination. Nach der kardiomyozytären Aufnahme wird 123I–HDA wie eine
natürliche Fettsäure über die –Oxidation abgebaut, so daß nach kompletter Metabo-
lisierung 123I–Iodid aus dem Herzen ausgewaschen wird. Somit konnte eine direkte
Beziehung zwischen der (extern bestimmten) 123I–Auswaschrate und der –Oxidation
angenommen werden. Erwartungsgemäß unterschied sich die regionale 123I–HDA–
Elimination in verschiedenen pathophysiologischen Situationen. Visser et al. [409]
konnten allerdings zeigen, daß die Eliminationsrate nicht wie angenommen durch die
–Oxidation, sondern vielmehr durch Deiodierung der Fettsäure und Rückdiffusion
nicht–metabolisierten Tracers in das Blut bestimmt wird. Eine korrekte Analyse der
–Oxidation mittels 123I–HDA erfordert demnach Korrekturverfahren für den Anteil
an freiem 123I–Iodid, um zwischen Blut–Pool–Aktivität und myokardialer Aktivität
unterscheiden zu können.
Zwei unterschiedliche Korrekturverfahren fanden Verwendung: Bei der Split–dose–
Technik wurden zunächst 123I–HDA und etwa 20 min später 0,5 Ci 123I als inter-
ner Standard injiziert. Die Korrektur bestand in einer Subtraktion beider Aufnahmen
[98]. Alternativ konnte die Korrektur durch Registrierung von Zeit–Aktivitäts–Kurven
(z.B. über der V. cava) vorgenommen werden [223]. In Untersuchungen von Styles
et al. [385] am offenen Hundeherzen zeigten die (mittels Hintergrund–Korrektur) re-
gistrierten myokardialen Zeit–Aktivitäts–Kurven von 125I–HDA und 3H–Palmitinsäure
einen vergleichbaren Verlauf, der Anteil freien Iodids betrug etwa 30%. Unterschie-
de zwischen 125I–HDA und 3H–Palmitinsäure bestanden hinsichtlich der Integration
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Abbildung 4.2: 123I–para– Iodophenylpentadekansäure (IPPA)
in die unterschiedlichen intrazellulären Lipid–Pools [385]. In Patientenuntersuchun-
gen fand sich eine homogene myokardiale 123I–HDA–Elimination bei Herzgesunden
(Halbwertszeit: 244,7 min), während bei KHK erhebliche regionale Differenzen
nachgewiesen werden konnten [98] [99].
4.2 Aromatische Fettsäuren (123I–IPPA)
Die Probleme der Anwendung von Alkyl–Fettsäuren bestanden in der raschen Deio-
dierung und der kurzen kardialen Eliminationshalbwertszeit, die eine sinnvolle An-
wendung der SPECT–Technik ausschloß [49]. Weitere Entwicklungen zielten auf eine
Stabilisierung der Iodverbindung und die Verlängerung der myokardialen Residenzzeit.
Ein Lösungsansatz zur Stabilisierung der Iodverbindung war die Einführung einer !–
Iodovinyl–Gruppe [179] [419], ein anderer das Einbringen eines Phenylrings in !–
Position mit Markierung dieses Rings durch ein Halogen. Bei den Phenyl–Fettsäuren
konnte das Radio–Halogen in ortho– (2–) oder para– (4–) Position eingebracht werden.
Es zeigte sich, daß der myokardiale Uptake bei Substitution in ortho–Position aufgrund
sterischer Effekte kleiner war als bei Substitution in para–Position. Der Uptake von
Fettsäuren, die in para–Position markiert waren, unterschied sich nicht von dem !–
iodierter Alkyl–Fettsäuren [419].
Der wichtigste Vertreter der Phenyl–Fettsäuren ist die von Machulla et al. [220] [224]
entwickelte 123I–para–Iodophenyl–Pentadekansäure (IPPA, Abb. 4.2). Im isolierten
Rattenherz war die Kinetik von 123I–IPPA und 14C–Palmitinsäure vergleichbar [316]
[321]. Die Metabolisierung erfolgt durch –Oxidation [36], Hauptabbauprodukt ist
123I–Benzoësäure, die über die Nieren als Hippursäure ausgeschieden wird [76] [79]
[220] [224].
Das in die Kardiomyozyten aufgenommene 123I–IPPA wird nur teilweise direkt der –
Oxidation zugeführt, der übrige Anteil wird in intrazelluläre Lipid–Pools, insbesondere
Triglyceride (relative Inkorporation: 5213%) und Phosphatidylcholin (Lecithin), in-
tegriert [189] [374]. Die Konzentration an freiem 123I–IPPA ist gering und liegt im
isolierten Rattenherz unter 1,3% [317].
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Abbildung 4.3: Myokardiale 123I–IPPA–Kinetik. Es lassen sich nach der Extraktion von
123I–IPPA aus dem Blut zwei Eliminationskomponenten unterscheiden, von denen die erste der
–Oxidation, und die zweite dem Umsatz in den intrazellulären Lipid–Pools zugeordnet wird
Bei externer Registrierung der myokardialen 123I–IPPA–Kinetik können — wie bei an-
deren, metabolisierbaren Fettsäuren auch — drei Phasen unterschieden werden [413]:
die erste Phase wird durch die Extraktion aus dem Blut definiert, die zweite und dritte
Phase entsprechen den beiden Komponenten der bi–exponentiellen 123I–IPPA–Clea-
rance (Abb. 4.3). Die erste, schnelle Komponente wird der unmittelbar nach der zellu-
lären Aufnahme erfolgenden –Oxidation zugerechnet [322] [347]. Die zweite, lang-
same Komponente entspricht dem Umsatz und Turn–over in den intrazellulären Lipid–
Pools [322] [341]. Die myokardiale Clearance von 123I–IPPA ähnelte der von Palmitat
[43] [320], die Produktionsrate von 123I–Benzoësäure war eng mit der Palmitatoxidati-
on korreliert (r=0,867; p<0,01) [223] [319].
In Studien am Hundeherz wurden die Effekte unterschiedlicher Interventionen auf
Uptake und Elimination von 123I–IPPA untersucht. Der initiale myokardiale 123I–
IPPA–Uptake zeigte eine signifikante Abhängigkeit von der Koronarperfusion [322].
Hudon et al. [150] beobachteten den Effekt zunehmender Ischämie auf die myokar-
diale 123I–IPPA–Clearance und beschrieben in den Ischämiearealen eine zunehmen-
de Eliminationshalbwertszeit. Im akuten Infarktmodell waren auch nach Wiederher-
stellung des Blutflusses durch Reperfusion der Uptake vermindert und/oder die 123I–
IPPA–Clearance verlangsamt [311]. Adrenerge Stimulation beschleunigte die Freiset-
zung von 123I–IPPA–Metaboliten (Stimulation der –Oxidation), Laktat verminderte
sie [322].
In klinischen Untersuchungen wurde die Halbwertszeit der Blutclearance mit 1,7 min
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bestimmt, bereits 8 min p.i. waren weniger als 10% der injizierten Dosis im Blut
nachweisbar [222]. Pippin et al. [294] verglichen bei 19 Probanden den myokardia-
len 123I–IPPA–Uptake in Ruhe, bei submaximaler Belastung (Doppelprodukt: 20.000
mmHg/min) und bei maximaler Belastung. Der Uptake nahm bei submaximaler Bela-
stung zunächst zu und fiel bei maximaler Belastung unter Ruhewerte ab, vereinbar mit
einer Blockierung des Fettsäuremetabolismus bei hohen Belastungsintensitäten. Prin-
zipiell ähnliche Ergebnisse stammen von Vyska et al. [411], die in einer kinetischen
Analyse von planaren Sequenzszintigrammen eine Abnahme von k1, der kinetischen
Konstanten für den 123I–IPPA–Influx, von 0,570,13 /min in Ruhe auf 0,420,6/min
während Belastung berechneten. In ihrer Untersuchung nahm der 123I–IPPA–Influx mit
zunehmender 123I–IPPA–Plasmakonzentration und zunehmender Myokardperfusion in
sättigbarer Weise zu.
123I–IPPA–Kinetik bei KHK. In verschiedenen Studien wurde die myokardiale
123I–IPPA–Kinetik bei KHK untersucht. Reske et al. [318] bestimmten die Extraktions-
fraktion von 123I–IPPA nach intrakoronarer Injektion bei Patienten mit und ohne KHK.
Bei Patienten ohne KHK lag die First–Pass–Extraktionsfraktion zwischen 45% und
53%, bei KHK–Patienten zwischen 34% und 61%. Uptake und Verlauf der Clearance
unterschieden sich in gesundem und ischämisch geschädigtem Myokard. Dudczak [76]
analysierte die myokardiale 123I–IPPA–Elimination durch biexponentielle Fittung. Die
Halbwertszeit der 1. (schnellen) Clearance–Komponente betrug 12,21,8 min in ge-
sundem und 16,22,26 min in minderperfundiertem Myokard, die der 2. (langsamen)
Komponente 99,218,7 min (normales Myokard) und 111,029,6 min (minderper-
fundiertes Myokard). Kennedy et al. [168] untersuchten 15 herzgesunde Probanden
im Vergleich mit 18 KHK–Patienten. Die Probanden zeigten in der segmentalen Aus-
wertung eine Variation des Uptake von 187% in Ruhe und 135% bei Belastung.
Die entsprechenden Werte für die KHK–Patienten betrugen 36% (Ruhe) und 30% (Be-
lastung), d.h. das 123I–IPPA–Speichermuster war inhomogener. In der Mehrzahl der
Segmente, die von einem Gefäß mit mindestens 70%iger Stenose versorgt wurden, war
der 123I–IPPA–Uptake gesteigert und der segmentale Washout verzögert. Im Gegensatz
zu diesem Ergebnis beschrieben Wieler et al. [423] einen erniedrigten Uptake in Regio-
nen, die von einer Koronararterie mit signifikanter Stenose versorgt wurden. Vyska et
al. [411] berechneten in einer Untersuchung an 30 KHK–Patienten und 15 Herzgesun-
den, daß die kinetische Konstante k1 für den 123I–IPPA–Influx in die Kardiomyozyten
in ischämischen Arealen auf 5718% des Wertes von normalem Myokard verringert
war. Nach Beseitigung der Stenose (PTCA) normalisierte sich der 123I–IPPA–Uptake.
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Schad et al. [337] beschrieben eine Korrelation zwischen Ischämie und vermindertem
123I–IPPA–Uptake mit verlangsamter Clearance. In ihrer Studie war ein “fleckiger”
123I–IPPA–Uptake nicht spezifisch für eine KHK, sondern fand sich auch bei hyper-
tensiver Herzerkrankung, Diabetes mellitus und Kardiomyopathie. Infarkt–Randzonen
zeigten eine sehr niedrige 123I–IPPA–Aufnahme.
KHK–Primärdiagnostik. Die Mehrzahl der Studien zeigte eine Reduktion des 123I–
IPPA–Uptake bei Ischämie. Im weiteren Zeitverlauf führte dann die unterschiedlich
schnelle 123I–IPPA–Elimination aus ischämischem und normalem Myokard zu einer
Angleichung der Aktivitätskonzentrationen. Prinzipiell ähnelt dieses Verhalten der Ki-
netik von 201Tl, die durch Redistribution und differentiellen Washout ebenfalls eine
Angleichung der Aktivitätskonzentrationen in Segmenten mit und ohne Ischämie be-
wirkt [18] [296]. In Analogie zum Vorgehen bei der 201Tl–Myokardszintigraphie mit
Belastungs–Redistributions–Protokoll erfolgten einige Studien mit der Frage, inwie-
weit durch sequentielle Szintigraphie nach 123I–IPPA–Injektion signifikante Koronar-
stenosen erkannt werden können. Hansen et al. [133] untersuchten 14 herzgesunde
Probanden und 33 Patienten mit stabiler symptomatischer KHK (mindestens eine Ko-
ronarstenose über 70%). 123I–IPPA wurde bei Belastung injiziert, SPECT–Aufnahmen
erfolgten 9 und 40 min p.i. Die Sensitivität bezüglich der Erkennung einer signifikan-
ten KHK war mit 123I–IPPA mindestens so hoch (82%) wie mit 201Tl (72%). Ähnliche
Ergebnisse wurden von Kropp et al. [191] und Zimmermann et al. [436] publiziert.
Im Vergleich zu 201Tl fanden Zimmermann et al. in der 123I–IPPA–Szintigraphie mehr
persistierende Defekte (p = 0,021). Trotz der optimistischen Ergebnisse erreichte 123I–
IPPA aber keine klinische Bedeutung in der KHK–Primärdiagnostik.
Vitalitätsnachweis. Der Nachweis eines erhaltenen Fettsäurestoffwechsels kann als
Beleg für myokardiale Vitalität genutzt werden. Murray et al. [261] untersuchten 15
Patienten mit KHK und eingeschränkter linksventrikulärer Funktion (LVEF < 35%)
mittels planarer dynamischer Szintigraphie nach Injektion von 123I–IPPA in Ruhe. Bei
allen Patienten wurden während der nachfolgenden operativen Revaskularisation trans-
murale Biopsien entnommen. Die myokardiale 123I–IPPA–Elimination wurde zwi-
schen der 3. und 25. Minute p.i. bestimmt. Der Referenzwert der Clearance betrug in
diesem Zeitraum bei Herzgesunden 2110%. Bei den KHK–Patienten war die Clea-
rance auf 172,3% in vitalen und 13,42,0% in avitalen Segmenten reduziert. Vitales
Gewebe konnte mit einer Sensitivität von 92% und einer Spezifität von 86% erkannt
werden. Prinzipiell gleiche Ergebnisse fanden Hansen et al. [134] in einer Studie an 23
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Patienten mit ischämischer Kardiomyopathie (LVEF vor Revaskularisation: 3914%).
In einer weiteren Studie beschrieben Murray et al. [262] eine Übereinstimmung zwi-
schen 123I–IPPA und der 201Tl–Reinjektionsaufnahme von 77%. In allen diskordanten
Segmenten war die Vitalität in der 123I–IPPA–Szintigraphie erhalten. Eine signifikan-
te 123I–IPPA–Akkumulation oder ein 123I–IPPA–Washout von mehr als 16% zwischen
der 3. und 25. Minute p.i. identifizierte vitales Myokard unabängig von der Lokalisa-
tion. Achtzig Prozent der mittels 123I–IPPA als vital klassifizierten Segmente zeigten
postoperativ eine verbesserte systolische Funktion.
Hypertonie. Kardiomyopathie. Die Störung des Fettsäurestoffwechsels ist ein sen-
sitiver Parameter der linksventrikulären Schädigung und nicht spezifisch für die KHK.
Dementsprechend fanden sich Störungen der 123I–IPPA–Kinetik auch bei nicht–koro-
naren Herzerkrankungen. Knapp et al. [177] beschrieben eine (regional unterschied-
lich) erniedrigte regionale Extraktionsfraktion von 123I–IPPA bei hypertensiver Herz-
erkrankung und Hypertrophie/hypertropher Kardiomyopathie. Die 201Tl–Aufnahme
zeigte bei diesen Patienten keine systematischen Veränderungen. Bei dilatativer Kar-
diomyopathie fand sich eine heterogene Aufnahme sowohl von 123I–IPPA als auch
von 201Tl bei gleichzeitiger Reduktion der mittleren 123I–IPPA–Extraktionsfraktion um
12%. Ugolini et al. [397] beschrieben ebenfalls eine größere Heterogenität des 123I–
IPPA–Uptake bei 19 Patienten mit nicht–ischämischer Kardiomyopathie im Vergleich
zu Herzgesunden (2711% vs. 185%). Gleichzeitig war der 123I–IPPA–Washout
beschleunigt. Das Ausmaß der Heterogenität des 123I–IPPA–Uptake korrelierte mit
der NYHA–Klasse. Im Vergleich mit der nicht–ischämischen Kardiomyopthie zeigten
KHK–Patienten eine noch größere Heterogenität (4514%) bei verlangsamtem Wash-
out.
4.3 Isosterische Analoga (18F–FTHA)
Im Vergleich zu den Alkyl–Fettsäuren wiesen Phenyl–Fettsäuren keine relevante De-
iodierung auf und die myokardiale Eliminationshalbwertszeit war länger. Trotzdem
war die myokardiale Clearance von 123I–IPPA noch schnell genug, um die Anwendung
der SPECT–Technik — die eine stabile Tracerkonzentration im Herz voraussetzt — zu
behindern. Dementsprechend erfolgte die Mehrzahl der 123I–IPPA–Studien in planarer
Technik, SPECT wurde nur vereinzelt angewendet.












Abbildung 4.5: 18F–Fluoro–6–Thia–Heptadekansäure (FTHA)
Von radiochemischer Seite wurden weitere modifizierte Fettsäuren mit dem Ziel der
Verlängerung der myokardialen Residenzzeit entwickelt. Ein Ansatz war das Einbrin-
gen eines Tellur–Atoms in der Mitte der Kohlenstoffkette. Das Te–Atom blockiert die
–Oxidation, so daß einmal aufgenommene Fettsäuren in den Kardiomyozyten verblei-
ben [179]. Da 123mTe mit einer Halbwertszeit von 120 Tagen eine aus Sicht des Strah-
lenschutzes ungünstig lange Halbwertszeit aufweist, wurde ein inaktives Te–Atom in
das Fettsäuremolekül integriert und radioaktives Iod als (para) Iodophenyl– [116] oder
(trans) Iodovinyl–Gruppe [180] [181] angekoppelt (Abb. 4.4). Mit Tellur–Fettsäuren
konnte erstmals gezeigt werden, daß ein “trapping” von modifizierten Fettsäuren im
Herz möglich ist [179].
Eine Alternative zu Tellur ist die Integration eines Schwefel–Heteroatoms in die Koh-
lenstoffkette. In 18F–Fluoro–6–Thia–Heptadekansäure (FTHA, Abb. 4.5) wird die –
Oxidation durch das Fremdatom in 6–Position ebenfalls blockiert, was zu einer lang-
dauernden kardialen Retention führt [62] [303]. Im Mäuseherz zeigte 18F–FTHA einen
myokardialen Uptake von 39,83,0% der injizierten Dosis. Die nachfolgende Clea-
rance war langsam mit einer Halbwertszeit von etwa 2 Stunden. Vorbehandlung mit
einem Carnitin–Palmitoyl–Transferase I–Hemmer reduzierte den myokardialen Upta-
ke um 80–90% [62]. Mäki et al. [226] untersuchten in einer dynamischen PET–Studie
7 Patienten mit chronischer KHK im nüchternen Zustand und während euglykämisch–
hyperinsulinämischen Clampings. Während des Clampings nahm der mittlere myokar-
diale Uptake um 76% ab. Die Autoren folgerten, daß die 18F–FTHA–PET physiolo-
gisch sinnvolle Daten zum Fettsäure–Uptake liefert. Schulz et al. [353] untersuchten
den Nutzen der 18F–FTHA–PET zum Vitalitätsnachweis bei 21 Patienten mit fortge-
schrittener KHK und reduzierter linksventrikulärer Funktion. Der 18F–FTHA–Uptake
war vergleichbar mit dem 99mTc–Sestamibi–Uptake (r=0,80), nicht aber mit dem 18F–
FDG–Uptake (r=0,57). Insbesondere in deutlich hypoperfundierten Segmenten war der
18F–FTHA–Uptake niedriger als der 18F–FDG–Uptake und das Ausmaß vitalen Myo-
kards wurde mit 18F–FTHA unterschätzt.






Abbildung 4.6: Verzweigtkettige Fettsäuren
4.4 Verzweigt–kettige Fettsäuren (123I–BMIPP)
Neben der Integration von Heteroatomen in die Kohlenstoffkette kann eine Verlän-
gerung der myokardialen Residenzzeit auch durch Einführung einer Methylverzwei-
gung erreicht werden. Wie die Heteroatome behindert auch die Methylverzwei-
gung die –Oxidation. Zwei Iod–markierte verzweigt–kettige Fettsäuren wurden An-
fang der 80er Jahre in den Oak Ridge National Laboratories entwickelt (Abb. 4.6):
123I–15–(p–Iodophenyl)–3–(R,S)–Methyl–Pentadekansäure (BMIPP) und 123I–15–(p–
Iodophenyl)–3,3–Dimethyl–Pentadekansäure (DMIPP).
Untersuchungen am Rattenherz zeigten, daß die myokardiale Residenzzeit durch zu-
sätzliche Methylgruppen verlängert wird. Die Halbwertszeit der myokardialen Clea-
rance betrug für IPPA 5–10 min, für BMIPP mit einer Methylverzweigung 30–45 min
und für DMIPP mit zwei Methylverzweigungen 6–7 Stunden [4] [178]. Im Vergleich
mit IPPA zeigten die verzweigt–kettigen Fettsäuren reduzierte Inkorporationsraten in
Tri– und Diglyceride (DMIPP deutlicher als BMIPP). Die in der Fraktion der frei-
en Fettsäuren nachweisbare Radioaktivität (als Maß des nicht-metabolisierten Fett-
säureanteils) war bei DMIPP am größten und bei IPPA am kleinsten. Im Vergleich
zu Iodovinyl-Fettsäuren wurde mit –Methyl–Fettsäuren ein höherer kardialer Uptake
und ein niedrigerer Blutspiegel erreicht [179]. Von den verzweigt–kettigen Fettsäu-
ren hat 123I–BMIPP die größte Bedeutung und wurde 1993 in Japan kommerziell ein-
geführt (CardiodineR). Die relativ lange myokardiale Residenzzeit von 123I–BMIPP
gestattet die Durchführung von SPECT–Studien.
Kardiomyozytäre Aufnahme und Retention von 123I–BMIPP hängen vom intrazellulä-
ren ATP–Spiegel ab [101]. Der Abbau von 123I–BMIPP beginnt mit der Bildung von
–OH–BMIPP durch –Oxidation. Danach folgen die oxidative Decarboxylierung
und die Abspaltung von Propionsäure. Nach Abgabe des Propionylrestes kann das üb-
rige Molekül durch sukzessive Zyklen der –Oxidation weiter degradiert werden, das
Endprodukt ist (p–Iodophenyl)–Azetat [178] [429].
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123I–BMIPP–Kinetik. Nach intrakoronarer Injektion zeigte 123I–BMIPP im offenen
Hunderherz eine hohe initiale Extraktion (74% der injizierten Dosis) und eine weitge-
hende Retention (65,3% der injizierten Dosis nach 30 min) [100]. Der primär in die
Kardiomyozyten aufgenommene aber nicht retinierte Anteil wurde zum größten Teil
als – oder –Oxidationsprodukt freigesetzt, die Rückdiffusion von unverändertem
123I–BMIPP betrug 2,1% der injizierten Dosis. Alpha–Oxidationsprodukte konnten
bereits 1 min p.i. nachgewiesen werden. Nohara et al. [278] untersuchten den Einfluß
kompetitiver Energiesubstrate auf den 123I–BMIPP–Metabolismus. Während Lipidin-
fusion wurden eine Abnahme der 123I–BMIPP–Extraktionsfraktion, eine Steigerung
des Washout, eine Steigerung der Rückdiffusion und eine Abnahme der Metaboliten
im venösen Blut registriert (jeweils p<0,05). Während Glukoseinfusion waren Extrak-
tion, Retention und Washout unverändert, die Rückdiffusion nahm signifikant zu.
KHK–Primärdiagnostik. Der 123I–BMIPP–Uptake korreliert mit dem regionalen
Blutfluß. In Untersuchungen von Reinhardt et al. [310] am Kaninchenherz waren
die Aktivitätsprofile von 123I–BMIPP und 201Tl vergleichbar und das Countraten–
Verhältnis zwischen normalem und hypoperfundiertem Myokard zeigte mit beiden
Tracern keine Unterschiede. Dudczak et al. [77] beschrieben bei 15 Patienten mit
KHK nach 123I–BMIPP–Injektion in Ruhe einen reduzierten Uptake in Infarktarea-
len und Segmenten, die von einem Gefäß mit relevanter Stenose versorgt wurden.
Kropp et al. [190] untersuchten 20 KHK–Patienten nach 123I–BMIPP–Injektion bei
Belastung. SPECT–Aufnahmen wurden nach Belastung (1. SPECT), 3 Stunden später
(2. SPECT) und nach Reinjektion (3. SPECT) angefertigt (analog zum Belastungs–
Redistributions–Reinjektions–Protokoll der 201Tl–Myokardszintigraphie). In der Akti-
vitätsverteilung zeigten sich keine Unterschiede zwischen den ersten beiden Aufnah-
men, eine Auffüllung ischämischer Segmente war in der 3. SPECT erkennbar. Mats-
unari et al. [237] beschrieben nach Ruheinjektion eine gesteigerte frühe 123I–BMIPP–
Clearance in Segmenten mit reversibler Ischämie durch gesteigerte Rückdiffusion.
Nach Injektion unter Belastung waren die Defekte in der 123I–BMIPP–SPECT stär-
ker ausgeprägt als in der 201Tl–SPECT, wahrscheinlich als Ausdruck des synergisti-
schen Effekts der reduzierten Koronardurchblutung und des gestörten Fettsäuremeta-
bolismus.
Kardiomyopathie. Hypertrophie. Hypertonie. Bei Kardiomyopathie und Hy-
pertrophie ergaben sich mit 123I–BMIPP ähnliche Befunde wie mit 123I–IPPA. Ku-
rata et al. [193] verglichen in einer autoradiographischen Studie mit kardiomyopa-
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thischen Hamstern die Aktivitätsverteilungen von 201Tl und 125I–BMIPP. Es zeigte
sich eine “Entkopplung” des Uptake beider Tracer, wobei der 123I–BMIPP–Uptake
bei deutlich inhomogener Speicherung insbesondere in den endokardnahen Abschnit-
ten der Ventrikelwand reduziert war. Prinzipiell gleiche Befunde fanden Yamamo-
to et al. [430] bei hypertensiven Ratten. In Patientenuntersuchungen zeigten sich in
hypertrophierten Regionen bei normalem (oder gesteigertem) 201Tl–Uptake ein redu-
zierter 123I–BMIPP–Uptake und eine beschleunigte Clearance (Diskordanz zwischen
201Tl und 123I–BMIPP) [194] [268] [391]. Tadamura et al. [387] untersuchten 28 Pa-
tienten mit hypertropher Kardiomyopathie mit 18F–FDG–PET, 11C–Azetat–PET und
123I–BMIPP–SPECT. Dabei war der 123I–BMIPP–Uptake häufig gestört, ohne daß si-
gnifikante Änderungen des Glukose– oder Azetat–Metabolismus nachweisbar waren.
Segmentale Abnormitäten waren mit 123I–BMIPP häufiger (34%) als mit 11C–Azetat
(18%) oder 18F–FDG (5%). Shimonagata et al. [367] fanden bei 12 Patienten mit asym-
metrischer septaler Hypertrophie in 40% der Segmente eine erniedrigte 123I–BMIPP–
Speicherung im Vergleich zu 201Tl (ohne eindeutige regionale Bevorzugung). Der 123I–
BMIPP–Defekt–Score korrelierte mit der linksventrikulären Pumpfunktion (LVEF),
nicht aber dem 201Tl–Defekt–Score. Bislang ist die klinische Signifikanz der 123I–






Die Definition der “neuen ischämischen Syndrome” hatte in den letzten Jahren erhebli-
chen Einfluß auf Diagnostik und Therapie von Patienten mit koronarer Herzkrankheit.
Für die nicht–invasive bildgebende Diagnostik ist dabei von besonderem Interesse,
daß (1) die gleiche Wandbewegungsstörung durch unterschiedliche pathophysiologi-
sche Sequenzen hervorgerufen sein kann und (2) bei quantitativ gleichem Koronar-
fluß unterschiedliche pathophysiologische Zustände und unterschiedlich ausgeprägte
Wandbewegungsstörungen vorliegen können. Die alleinige Registrierung von regiona-
ler Myokardperfusion oder regionaler Wandkinetik ist demzufolge für die differential-
diagnostische Abgrenzung nicht ausreichend.
Jede Perfusionsstörung wirkt sich unmittelbar auf den Energiehaushalt aus. Als Indi-
kator für die Störung des Energiehaushaltes kann die veränderte Nutzung unterschied-
licher energieliefernder Substrate dienen. Die Folgen von Koronarstenosen für den
kardiomyozytären Energiehaushalt lassen sich demnach durch die veränderte Nutzung
radioaktiv markierter Substrate erfassen und bildlich mittels nuklearmedizinischer Me-
thoden darstellen. Ein Beispiel für die Effektivität dieses Ansatzes ist die gesteigerte
Glukoseutilisation in ischämischem Myokard und die Anwendung des markierten Glu-
koseanalogons 18F–FDG für die Vitalitätsdiagnostik mittels PET. Demgegenüber ist
die Analyse des kardialen Lipidstoffwechsels aufgrund der Komplexität der möglichen
Stoffwechselwege schwieriger und bislang ohne klinische Bedeutung. Lipide sind aber
— zumindest theoretisch — von besonderem Interesse, da ihre Oxidation einerseits für
den Hauptteil der ATP–Produktion verantwortlich ist und andererseits Abbauprodukte
aus dem Lipidstoffwechsel zu einer Schädigung des Herzens beitragen können.
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Das Hauptinteresse bisheriger Studien zum Lipidstoffwechsel galt der Oxidation lang-
kettiger Fettsäuren in Ischämie und Reperfusion. Im Vergleich zur Oxidation stehen für
die Fettsäure–Extraktion weniger Daten zur Verfügung. Die Extraktion ist aber für die
nuklearmedizinische Diagnostik von besonderer Bedeutung, da sie neben dem regio-
nalen Blutfluß die initiale Aufnahme des markierten Substrats in die Kardiomyozyten
und damit das für die Bildgebung zur Verfügung stehende Signal determiniert. Ziel
der Arbeit war demzufolge die Bestimmung der Extraktion langkettiger Fettsäuren in
chronisch ischämischem (hibernierendem) und in reperfundiertem (“stunned myocar-
dium”) Myokard.
Im ersten Teil dieser Arbeit erfolgten Untersuchungen an isolierten Rattenherzen. Die
First–Pass–Extraktion langkettiger Fettsäuren sollte in Abhängigkeit von einem ver-
änderten Substratangebot während Flußreduktion und wiederholt in der Reperfusions-
phase registriert werden. Der Ischämiereiz wurde so gewählt, daß keine irreversiblen
Schäden auftraten.
Im zweiten Teil wurden Patienten mit koronarer Herzkrankheit untersucht und die am
isolierten Herz erhobenen Daten der klinischen Realität gegenübergestellt. Untersu-
chungen erfolgten einerseits an Patienten nach akutem Myokardinfarkt mit effektiver
Reperfusion (“stunning”) und andererseits an Patienten mit chronischer KHK und ein-
geschränkter linksventrikulärer Funktion (“hibernation”). Die für die pathophysiolo-
gische Charakterisierung wichtigen Daten über die regionale Wandbewegung wurden







6.1 Retrograde Perfusion nach Langendorff
Erste Experimente mit isolierten Herzen zur Untersuchung physiologischer und bio-
chemischer Parameter wurden bereits Ende des 19. Jahrhunderts durchgeführt. Nach-
dem die Untersuchung von isolierten Kaltblüterherzen bereits möglich war, beschrieb
Martin [234] 1883 seine Methode der Isolierung von Säugetierherzen. Obwohl das
Herz in Martins Modell noch eine Passage des Blutes/Perfusats durch die Lunge auf
dem Weg vom rechten zum linken Ventrikel beinhaltete (und somit nicht komplett iso-
liert war), wurden Untersuchungen unabhängig von nervalen Einflüssen möglich. Der
nächste Schritt wurde von O. Langendorff [199] 1895 beschrieben und beinhaltete die
komplette Isolierung des Herzens. Im Langendorff–Modell wird das Herz an der Aorta
ascendens an den Perfusionsapparat angeschlossen. Das herzwärts strömende Perfu-
sat bewirkt durch den Perfusionsdruck den Schluß der Aortenklappen und fließt durch
die Koronargefäße in den eröffneten Sinus coronarius bzw. rechten Vorhof ab. Das
Langendorff–Modell ist heute noch das Standardmodell für die Untersuchung meta-
bolischer und physiologischer Parameter am Herzen. Abb. 6.1 zeigt schematisch den
Aufbau des benutzten Modells mit der Anordnung der Meßfühler.
59
6. TIEREXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNGEN 60
Abbildung 6.1: Schematische Darstellung des benutzten Langendorff–Modells. Das Perfusat
fließt mit konstanten Druck durch den Wärmetauscher (oben) und von dort retrograd durch die
Aorta in die Koronarien. Ein Druckwandler misst den Druck in der Aorta (P 1, Perfusions-
druck). Ein wassergefüllter Ballon im linken Ventrikel dient der Bestimmung des linksventri-
kulären Drucks (P 2)
6.2 Methodik der Tierexperimente
6.2.1 Präparation
Alle Untersuchungen erfolgten an männlichen Wistar–Ratten (250–350 g). Nach An-
ästhesie mit Na–Thiopental (15 mg/100g i.p.) wurde der Thorax eröffnet, das Herz
schnell entnommen, in ein Becherglas mit eiskalter Kochsalzlösung überführt und
nach Kanülierung der Aorta ascendens retrograd nach Langendorff perfundiert. Die
Perfusion erfolgte flußkonstant mit einer modifizierten, nicht–rezirkulierenden Krebs–
Henseleit–Lösung mit folgender Zusammensetzung (soweit nicht anders angegeben):
NaCl 118 mmol/l, KCl 4,7 mmol/l, CaCl2 2,52 mmol/l, MgSO4 1,64 mmol/l, NaHCO3
24,88 mmol/l, KH2PO4 1,18 mmol/l und Glukose 10 mmol/l, äquilibriert mit 5%
CO2/95% O2 bei 37Æ C. Alle Chemikalien wurden von Sigma–Aldrich (Deisenhofen)
bezogen. Das Perfusat wurde vor Anwendung gefiltert (0,2 m), um einer Embolie
des Koronargefäßsystems vorzubeugen. Nach Beginn der retrograden Perfusion wurde
ein wassergefüllter Latex–Ballon in den linken Ventrikel eingeführt. Dieser Ballon er-
laubte isovolumetrische Kontraktionen und diente der Messung des intraventrikulären
Drucks. Das Wasservolumen des Ballons wurde so gewählt, daß der enddiastolische
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intraventrikuläre Druck bei 5 mmHg lag. Ein weiterer Drucksensor lag oberhalb des
Herzens zur Messung des Aortendrucks (= Perfusionsdruck der Koronarien).
Nach Beendigung der Präparation wurden alle Herzen für 20 min bei einer Flußrate
von 8 ml/min ohne jede Intervention perfundiert (Stabilisierungsperiode), dabei ergab
sich ein Aortendruck von 40 mmHg. Nach Ende der Stabilisierungsperiode folgte
eine Serie von 3 Bestimmungen der 123I–IPPA–Extraktion in 15minütigen Intervallen
(Referenzwerte). Fünfzehn Minuten nach der dritten Referenzmessung begann die In-
terventionsphase.
Alle Herzen schlugen während des gesamten Experiments spontan, eine elektrische
Stimulation wurde nicht eingesetzt. Nach Beendigung des jeweiligen Experiments
wurden die Herzen gewogen, in 4–5 koronale Scheiben geschnitten und mit 2,3,5–
Triphenyltetrazoliumchlorid (Tetrazoliumrot, TTC) gefärbt [122] [174]. TTC färbt vi-
tales Myokard rot und diente dem Ausschluß irreversibel geschädigten Myokards. In
die Auswertung wurden nur Herzen ohne makroskopisch erkennbare Myokardschäden
eingeschlossen.
6.2.2 Analyse der kapillären 123I–IPPA–Kinetik
Die Extraktion von 123I–IPPA im First–Pass wurde entsprechend der Indikator–Ver-
dünnungsmethode bestimmt [13] [14] [242] [328]. Dabei wird auf der arteriellen Seite
ein Aktivitätsbolus appliziert, der neben dem markierten Substrat einen oder mehrere
markierte Referenztracer enthält. Die Kinetik der Referenztracer ist bekannt, typische
Referenztracer verteilen sich ausschließlich im intravaskulären (Albumin) oder inter-
stitiellen (Sucrose) Raum. Unmittelbar nach Applikation des Bolus werden auf der
venösen Seite Blutproben gesammelt. Durch Vergleich der Konzentrationen von mar-
kiertem Substrat und Referenztracer im venösen Blut kann die Kinetik des Substrats be-
schrieben werden. In dieser Studie bestand der Aktivitätsbolus aus 100 kBq 123I–IPPA
(diffusibler Tracer) und 100 kBq 99mTc–Albumin (intravaskulärer Referenztracer), die
in 300 l Perfusat gelöst und als Bolus oberhalb des Herzens über eine spezielle, aus
zwei parallelen Glasröhrchen bestehende Aortenkanüle (Abb. 6.2) appliziert wurden.
Durch Umschalten der Perfusion vom ersten Röhrchen auf das zweite (in das zuvor der
Aktivitätsbolus eingefüllt worden war) konnte der Tracerbolus bei konstanter Flußrate
in das System eingebracht werden. Alle Teile des Langendorff–Apparats, die in direk-
ten Kontakt mit 123I–IPPA oder 99mTc–Albumin kamen, waren aus Glas und wurden
mit einer Silikon–Lösung (SigmacoteR, Sigma–Aldrich, Deisenhofen) zur Vermeidung




Abbildung 6.2: Aortenkanüle für die Experimente am isolierten Rattenherz. Die Kanüle be-
stand aus zwei parallel laufenden Glasröhrchen. Der Tracerbolus von 300 l wurde in das
Röhrchen auf der linken Seite appliziert. Durch Umschalten vom rechten auf das linke Röhr-
chen konnte der Tracerbolus bei konstantem Fluß appliziert werden. Die Pfeile kennzeichnen
die Richtung des Perfusatflusses
von Tracer–Adhäsion vorbehandelt.
Nach jeder Applikation eines Tracerbolus wurde das aus dem Herzen abströmende
(venöse) Perfusat während 5 min analysiert. Bei einer Flußrate von 8 ml/min wur-
den venöse Proben nach 3, 6, 9, 12, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 200, 250
und 300 sec gesammelt. Bei niedrigerer Flußrate wurden die Zeitpunkte derart an die
Flußrate angepaßt, daß ein minimales Probenvolumen von 200 l garantiert war. Bei
jedem Herzen wurden mehrere aufeinanderfolgende Bestimmungen der 123I–IPPA–
Extraktion durchgeführt. Somit war — mit Ausnahme der jeweils ersten Messung —
Restaktivtät von vorhergehenden Bestimmungen im Herzen vorhanden. Zur Korrek-
tur für diese Restaktivität wurde eine zusätzliche venöse Probe unmittelbar vor jeder
Bolusapplikation gesammelt (Nullprobe) und die darin enthaltene Aktivität von allen
nachfolgenden Proben subtrahiert. Von jeder venösen Probe wurden 100 l separiert
und die darin enthaltene 123I– und 99mTc–Aktivität in einem Gamma–Counter (LKB
Wallac 1282) bestimmt. Zur Unterscheidung der Emissionen von 123I und 99mTc wurde
je ein Energiefenster manuell um die Energie–Peaks der beiden Isotope zentriert und
die registrierte Aktivität für den Streustrahlenanteil (6,5% Streustrahlung von 123I in
das 99mTc–Fenster), die Hintergrundaktivität und den physikalischen Zerfall während
der Meßdauer korrigiert.
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Abbildung 6.3: Normierte Transportfunktionen h(t) von 99mTc–Albumin und 123I–IPPA. Die
Differenz zwischen beiden Kurven entspricht der im Myokard verbliebenen 123I–IPPA–Menge
Basierend auf den Zählraten der einzelnen Proben wurden entsprechend Gleichung 6.1
normierte Transportfunktionen h(t) für 123I–IPPA (ippa) und 99mTc–Albumin (alb) be-
rechnet (Abb. 6.3). Dabei entspricht F dem Perfusatfluß in ml/min, A(t) der Radioak-
tivität in Zerfällen pro Minute (dpm - disintegrations per minute) je Milliliter Perfusat
zum Zeitpunkt t und A0 der gesamten injizierten Aktivität in dpm:




Nach Berechnung der h(t)–Kurven wurde die instantane Extraktion für jeden Zeitpunkt
bestimmt:




In Kenntnis der instantanen Extraktion zu jedem Zeitpunkt kann das kapilläre Permea-
bilitäts–Oberflächen–Produkt (PScap) berechnet werden (Renkin–Crone–Gleichung)
[55] [312] [313]:
PScap =  F  ln(1  Emax) (6.3)
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Die Anwendung der Renkin–Crone–Gleichung setzt einen unidirektionalen Tracer–
Transport vom intravasalen Volumen in das Interstitium voraus. Zumindest in der Früh-
phase nach Bolusapplikation trifft diese Voraussetzung weitgehend zu, da Rückdif-
fusion nicht–metabolisierten Tracers und Freisetzung radioaktiver Metabolisierungs-
produkte quantitativ von untergeordneter Bedeutung sind. Als maximale Extraktion
(Emax) galt die höchste instantane 123I–IPPA–Extraktion, die bis zum Erreichen des
Peaks der h(t)alb–Kurve gemessen wurde.
Zusätzlich zur instantanen Extraktion wurde die Netto–Extraktion von 123I–IPPA be-
stimmt. Die Netto–Extraktion berücksichtigt Tracer–Austausch in beide Richtungen




o [h(t)alb   h(t)ippa]dR t
0 h(t)albd
(6.4)
Dabei war  eine Variable für die Integration und t der Zeitpunkt, an dem der intravas-
kuläre Referenztracer 99mTc–Albumin zu 99% im abströmenden (venösen) Perfusat
wiedergefunden war.
Basierend auf der Aktivitätskonzentration im abströmenden Perfusat wurde die Reten-
tionsfraktion R(t) für 123I–IPPA bestimmt:




Der Netto–Uptake von 123I–IPPA ist eine Funktion von Tracer–Antransport und Netto–
Extraktion und wurde entsprechend Gleichung 6.6 berechnet:
Uptakenet = F  Enet (6.6)
Zur weiteren Analyse des Tracer–Austausches über die kapilläre Wand wurde das lo-
garithmierte Verhältnis von 123I–IPPA und 99mTc–Albumin [ln( Calb(t)
Cippa(t)
)] gebildet und
als "log–ratio–Zeit–Diagramm" dargestellt. Dabei entsprachen Cippa(t) und Calb(t) den
Konzentrationen von 123I–IPPA und 99mTc–Albumin im venösen Perfusat.
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6.2.3 Radiopharmaka
99mTc–Albumin wurde nach Herstellerangaben von einem kommerziell erhältlichen
Kit präpariert (Albumoscint, duPont Pharma, Bad Homburg). 123I–IPPA wurde von
Cygne bv (Eindhoven, Niederlande) bezogen. Nach Angaben des Herstellers war die
spezifische Aktivität des 123I–IPPA am Kalibrierungszeitpunkt größer als 0,17 GBq/mg
und somit die mit jedem Aktivitätsbolus applizierte IPPA–Gesamtmenge kleiner als
2 ng. In separaten Experimenten konnte gezeigt werden, daß bei den eingesetzten
Substanzmengen und Volumina eine Sättigung des Uptake–Mechanismus nicht auftritt.
6.2.4 Parameter der linksventrikulären Kontraktilität
Die Signale der beiden Drucksensoren (Aortendruck und intraventrikulärer Druck)
wurden mittels einer PC–kompatiblen Datenakquisitionskarte (PCL–818HD, Advan-
tech Co. Ltd., Cincinnati, Ohio, U.S.A.) digitalisiert (Digitalisierungsfrequenz: 1000
Hz) und spezieller Software weiter verarbeitet (DaisyLab, Datalog GmbH, Mön-
chengladbach). Von der linksventrikulären Druckkurve wurden der enddiastolische
(LVEDP) und endsystolische (LVESP) linksventrikuläre Druck sowie die Herzfrequenz
bestimmt. Die Differenz zwischen LVEDP und LVESP war der bei jeder Kontraktion
entwickelte linksventrikuläre Druck (LVDP – “left ventricular developed pressure”).
Das Produkt von LVDP und Herzfrequenz diente als Maß der myokardialen Arbeit
(Doppelprodukt). Für die Auswertung wurden nur Herzen berücksichtigt, bei denen
der LVDP am Ende der Stabilisierungsphase bei mindestens 70 mmHg lag. Die Be-
stimmung von Herzfrequenz und LVDP erfolgte unmittelbar vor jeder Applikation ei-
nes Aktivitätsbolus sowie fortlaufend über mehrere Minuten nach Flußänderungen.
6.2.5 Statistik
Angegeben sind das arithmetische Mittel  1 SEM (Standardfehler des Mittelwerts).
Unterschiede zwischen Gruppen wurden mit dem nicht–parametrischen Wilcoxon–





Ziel dieser Versuchsserie war die Analyse des Zusammenhanges zwischen myokardia-
lem Blutfluß und 123I–IPPA–Extraktion. Dabei galt ein spezielles Interesse der Frage,
ob die Hemmung der –Oxidation während Ischämie mit einer Abnahme der Fettsäure-
extraktion gekoppelt ist. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, daß die Netto–Extraktion
von 123I–IPPA auch in minderperfundiertem Myokard erhalten und bei Flußraten von
25% oder weniger des “normalen” Flusses sogar überproportional gesteigert ist.
7.2 Studienprotokoll
Es wurden 15 Herzen untersucht, die Methodik ist in Abschnitt 6.2 detailliert erläutert.
Nach der Stabilisierungsphase folgten 3 Bestimmungen der 123I–IPPA–Extraktion in
15minütigen Intervallen (Referenzphase). Die dritte Bestimmung diente als Referenz
für die Beurteilung von Extraktionsänderungen während der Interventionsphase. Fünf-
zehn Minuten nach der 3. Messung wurde der Fluß entweder gesteigert oder reduziert
und die 123I–IPPA–Extraktion 10 min später bei veränderter Flußrate gemessen. Die
Anzahl der bei den einzelnen Flußraten untersuchten Herzen ist in Tabelle 7.1 zusam-
mengefaßt. Das mittlere Herzgewicht nach Ende der Experimente betrug 1,80,06
g.
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Abbildung 7.1: Doppelprodukt in Abhängigkeit von der Flußrate (“perfusion–contraction–
matching”)
7.3 Ergebnisse
Referenzphase. Die Netto–Extraktion von 123I–IPPA veränderte sich während der
Referenzphase nicht und betrug 50,83,1% (1. Bestimmung), 48,83,7% (2. Be-
stimmung) und 51,62,8% (3. Bestimmung). Zum Zeitpunkt der 3. Referenzmes-
sung betrug das Doppelprodukt 12.0001.500 mmHg/min, das kapilläre PS–Produkt
3,70,24 ml/gmin und der LVEDP 7,20,7 mmHg.
Interventionsphase. Das Doppelprodukt nahm während Flußreduktion entspre-
chend den Mechanismen des “perfusion–contraction–matching” ab [329] und blieb bei
Flußsteigerung konstant (Abb. 7.1).
Das kapilläre PS–Produkt nahm mit ansteigendem Fluß zu (Abb. 7.2).
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Abbildung 7.2: Kapilläres PS–Produkt für 123I–IPPA. Bei hohen Flußraten stieg das PS–
Produkt an
Die Netto–Extraktion von 123I–IPPA nahm bei ansteigender Flußrate ab und bei ab-
nehmender Flußrate zu. Die Beziehung zwischen Fluß und Netto–Extraktion folgte für
Flüsse zwischen25% und 300% des Kontrollflusses (8 ml/min) einem exponentiellen
Zusammenhang. Unterhalb einer Flußrate von 25% war die 123I–IPPA–Extraktion
größer als durch die exponentielle Abhängigkeit erklärt (Abb. 7.3).
Die Berechnung der Retentionsfraktion ergab eine höhere 123I–IPPA–Retention bei
niedrigen Flußraten. Ein Beispiel zeigt Abb. 7.4 für die Situation bei Kontrollfluß und
bei 25% des Kontrollflusses.
Die log–ratio–Zeit–Diagramme zeigten deutliche Unterschiede bei variierenden Fluß-
raten (Abb. 7.5). Im log–ratio–Zeit–Diagramm entspricht die frühe ansteigende Kom-
ponente dem Traceranteil, der ohne Kapillarpassage direkt den venösen Ausfluß er-
reicht. Demgegenüber repräsentiert die zweite (abfallende) Komponente denjenigen
Traceranteil, der nach vorhergehendem Verlassen des Kapillarraums wieder in den In-
travasalraum zurückkehrt [327]. In Abb. 7.5 kann eine zweite (abfallende) Komponente
lediglich bei Kontrollfluß (nicht aber bei Flußreduktion auf 25%) identifiziert werden.
Der berechnete Uptake von 123I–IPPA nahm mit steigendem Fluß zu. Abb. 7.6 zeigt
alle individuellen Datenpunkte zusammen mit der Geraden für einen optimalen Perfusi-
onstracer (dessen Uptake direkt der Flußrate entspricht). Der Vergleich dieser Geraden
mit den individuellen Datenpunkten zeigt, daß (1) bei Flußraten bis etwa 100% eine
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Abbildung 7.3: 123I–IPPA–Nettoextraktion in Abhängigkeit von der Flußrate (semi–
logarithmische Darstellung). Die exponentielle Beziehung zwischen Fluß und Extraktion gilt
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Abbildung 7.4: Retentionsfraktion von 123I–IPPA bei Kontrollfluß und bei reduziertem Fluß
(25%). Die 123I–IPPA–Retention stieg bei niedrigen Flüssen an


















Abbildung 7.5: Log–ratio–Zeit–Diagramm für 123I–IPPA bei Kontroll– und reduziertem Fluß
(25%). Der erste (aufsteigende) Anteil entspricht dem Traceranteil, der ohne Kapillarpassage
direkt auf der venösen Seite abfließt. Die zweite (abfallende) Komponente wird durch Rückfluß
von Tracer aus dem Extravasal– in den Intravaslraum verursacht. Ein Rückfluß (Rückdiffusion)
von 123I–IPPA wurde bei Kontrollfluß, nicht aber bei Flußreduktion auf 25% beobachtet
annähernd lineare Beziehung zwischen Uptake und Fluß besteht, (2) bei höheren Fluß-
raten der Uptake erkennbar niedriger ist als der Fluß und (3) bei Flußraten unterhalb
des Kontrollflußes der relative 123I–IPPA–Uptake in allen Fällen geringfügig größer
war als der relative Fluß.
7.4 Diskussion
7.4.1 123I–IPPA–Extraktion
Die First–Pass–Extraktion eines Tracers und der regionale Blutfluß sind miteinander
gekoppelt. Während Flußreduktion nimmt die Kontaktzeit markierter Tracer mit der
Kapillarwand zu und die Extraktion steigt an. Die Beziehung zwischen Fluß, Per-
meabilität und Extraktion wird durch die Renkin–Crone–Gleichung E = 1   e 
PS
F
beschrieben, in der E für die Extraktion, F für den Fluß und PS für das kapilläre
Permeabilitäts–Oberflächen–Produkt steht. Die Renkin–Crone–Gleichung beschreibt
eine exponentielle Beziehung zwischen Fluß und Extraktion zumindest in Situationen,
in denen keine Sättigung spezifischer Transportmechanismen auftritt.
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Abbildung 7.6: 123I–IPPA–Uptake bei unterschiedlichen Flußraten. Die Gerade zeigt die
Beziehung für einen “optimalen Perfusionstracer”. Bei Flüssen unterhalb des Kontrollflußes
liegen alle Uptakewerte oberhalb der Geraden
Experimentelle Ergebnisse zur Beziehung von regionalem myokardialen Blutfluß und
Extraktion langkettiger Fettsäuren sind kontrovers. Myears et al. [264] untersuchten
am offenen Thorax von Hunden die myokardiale Extraktionsfraktion nicht verester-
ter Fettsäuren durch Bestimmung arterio–venöser Konzentrationsgradienten. In ihren
Experimenten unterschied sich die Fettsäure–Extraktion während Flußreduktion auf
25% (36,62,7%) und während der nachfolgenden Reperfusion (42,65,6%) nicht
von Kontrollbedingungen (41,26,0%; p = n.s.). Im Gegensatz dazu nahm im glei-
chen Experiment die Extraktionsfraktion von Glukose während Ischämie signifikant
von 2,22,0% auf 25,02,0% zu und verblieb während Reperfusion auf dem erhöhten
Niveau (15,42,2%; p<0,05 im Vergleich mit Kotrollbedingungen und Ischämie).
Schwaiger et al. [359] bestimmten am Hund die myokardiale Retentionsfraktion von
11C–Palmitat mittels Szintillationssonde nach intrakoronarer Tracer–Injektion. In ihren
Experimenten ergab sich keine Änderung der Palmitatretention während Reduktion des
epikardialen Flusses auf 29,4% mit gleichzeitiger Reduktion des endokardialen Flusses
auf 10,7%.
Im Unterschied zu den Ergebnissen von Myears et al. [264] und Schwaiger et al. [359]
konnten Vyska et al. [411] in einer Patientenstudie eine Abhängigkeit der 123I–IPPA–
Extraktion vom Fluß nachweisen. In ihrer Untersuchung an 30 Patienten mit KHK
und 15 Herzgesunden nahm k1, die kinetische Konstante für den
123I–IPPA Influx in
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das myokardiale Gewebe, bei Reduktion des relativen Plasmaflusses in nicht–linearer
Weise zu. In ähnlicher Weise beschrieben Marie et al. [230] im isolierten Kaninchen-
herz eine exponentielle Zunahme der frühen Retention von 123I–16–Iodo–3–Methyl–
Hexadekansäure (MIHA) mit abnehmendem Koronarfluß.
Auch in der hier dargestellten Studie stieg die 123I–IPPA–Extraktion bei Reduktion
des Blutflusses exponentiell an und zeigte bei Flußreduktion auf weniger als 25%
sogar eine mehr als exponentielle Steigerung. Die Ergebnisse dieser Studie stützen die
Annahme, daß die Extraktion von 123I–IPPA weitgehend der Renkin–Crone–Gleichung
folgt. Die offensichtlichen Unterschiede zwischen dieser Studie und den Ergebnissen
von Myears et al. [264] und Schwaiger et al. [359] können durch mehrere Faktoren
erklärt werden:
1. Myears et al. bestimmten die Extraktionsfraktion nicht–veresterter Fettsäu-
ren aus der arterio–venösen Konzentrationsdifferenz in einer “steady state”–
Situation. Im Gegensatz dazu wird in den meisten anderen Studien ein Tracer–
Bolus appliziert (“pulse labeling”–Technik). Die Verteilung der (markierten)
Fettsäure in den intrazellulären Lipidpools unterscheidet sich mit beiden Tech-
niken und es ist möglich, daß die berechneten Extraktionsfraktionen technikab-
hängig variieren.
2. Für ihre Berechnungen benötigten Myears et al. venöses Blut aus dem ischämi-
schen Segment. Dieses Blut wurde der Vene entnommen, die das ischämische
Gebiet drainierte. Die ausgewählte Vene sammelte aber vermutlich nicht nur Blut
aus dem ischämischen, sondern auch aus angrenzendem, nicht–ischämischem
Myokard. Der resultierende Verdünnungseffekt könnte diskretere Änderungen
der Fettsäureextraktion während Ischämie kaschiert haben.
3. Das Perfusat in dieser Studie enthielt lediglich Glukose (ohne Insulin) und 123I–
IPPA als Energiesubstrate. In den Hundepräparationen von Myears et al. und
Schwaiger et al. waren weitere Energieträger verfügbar. Kompetition der unter-
schiedlichen Energieträger könnte die Fettsäureextraktion beeinflußt haben.
4. Die aufgeführten Studien untersuchten die Extraktion unterschiedlicher Fettsäu-
ren (nicht–veresterte Fettsäuren, 11C–Palmitat, 123I–IPPA, 123I–MIHA). In den
mit 123I–IPPA und 123I–MIHA durchgeführten Studien zeigte sich eine Abhän-
gigkeit der Fettsäureextraktion / des Fettsäureinflux vom Fluß. Die unterschied-
lichen Ergebnisse könnten somit Ausdruck eines unterschiedlichen physiologi-
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schen Verhaltens der verschiedenen Fettsäuren sein. Tatsächlich konnten Ren-
strom et al. [315] Tracer–spezifische Unterschiede der Extraktion von 18F–FTHA
und 125I–BMIPP während Hypoxie belegen. Entsprechende Daten für 123I–IPPA
fehlen.
Die Mechanismen, die für den überproportionalen Anstieg der Netto–Extraktion bei
sehr niedriger Flußrate in dieser Studie verantwortlich sind, können durch die Be-
rechnung von Retentionsfraktionen und die Analyse des log–ratio–Zeit–Diagramms
weiter analysiert werden. Bei Flüssen von 25% (bezogen auf den Kontrollfluß) oder
weniger war die Retentionsfraktion von 123I–IPPA gesteigert, während gleichzeitig das
log–ratio–Zeit–Diagramm keinen Netto–Washout (Rückdiffusion) zeigte. Daraus er-
gibt sich als Schlußfolgerung, daß eine Limitation des Tracer–Washout einen wich-
tigen Faktor für den beobachteten überproportionalen Anstieg der 123I–IPPA–Netto–
Extraktion bei niedrigem Fluß darstellte. Eine partielle Einschränkung des Tracer–
Washout ist in Situationen zu erwarten, in denen der Fluß niedriger als das kapilläre
PS–Produkt der untersuchten Substanz ist [15] und sich interstitielle und intravasku-
läre Tracerkonzentrationen angleichen. Die niedrigen Flußraten dieser Studie waren
kleiner als das berechnete kapilläre PS–Produkt von 123I–IPPA und eine Limitation des
Washout lag demzufolge mit hoher Wahrscheinlichkeit vor.
Es bleibt spekulativ, ob zusätzlich zur Limitation des 123I–IPPA–Washout eine Steige-
rung der zellulären 123I–IPPA–Extraktion und/oder –Retention vorlag. Die Ergebnisse
dieser Studie liefern dafür keinen Beleg, schließen eine kardiomyozytäre Komponente
aber auch nicht aus.
Das berechnete kapilläre PS–Produkt für 123I–IPPA von 3,70,24 ml/gmin lag im Be-
reich der für markiertes Palmitat publizierten PS–Produkte (1,6 ml/gmin [118] und
7,0 ml/gmin [327]) und war größer als die PS–Produkte von 201Tl (zwischen 0,70,3
und 1,220,4 ml/gmin [15] [206] [241]) und 99mTc–Sestamibi (0,48 ml/gmin
[241]). Die Zunahme des PS–Produkts mit dem Fluß kann theoretisch durch eine Zu-
nahme der kapillären Permeabilität oder der kapillären Oberfläche (oder beider) erklärt
werden, wahrscheinlich entspricht sie einer Rekrutierung von kapillärer Oberfläche bei
größeren Flußraten wie sie beispielsweise auch für Tl+ und K+ beschrieben worden ist
[15] [206].
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7.4.2 123I–IPPA–Uptake
In dieser Studie wurden weitgehend parallele Veränderungen von Fluß und 123I–IPPA–
Uptake registriert. Allerdings war der 123I–IPPA–Uptake bei niedrigen Flußraten ge-
ringfügig größer als der Fluß und stieg umgekehrt bei hohen Flußraten nicht vollstän-
dig flußproportional an. Diese Ergebnisse stimmen mit Resultaten früherer Studien
überein. Schwaiger et al. [358] untersuchten den 11C–Palmitat–Uptake in einem Hun-
demodell mit 3stündiger Ballon–Okklusion des RIVA. Während dabei der Fluß auf
31,810,6% reduziert war, fiel der 11C–Palmitat–Uptake auf 36,011,0%. In ihrem
Modell fanden Schwaiger et al. eine gleichsinnige Änderung von 11C–Palmitat–Uptake
und Fluß (r=0,75). Van der Vusse et al. [401] registrierten in ischämischem Hundemyo-
kard, erzeugt durch partielle Okklusion des RIVA für 120 min, einen reduzierten Upta-
ke nicht–veresterter Fettsäuren. Wie in dieser Studie war der relative Fettsäure–Uptake
geringfügig größer als die Flußminderung. Renstrom et al. [315] untersuchten den Upt-
ake von 125I–BMIPP und 18F–FTHA bei 19 Schweinen. Während Flußreduktion auf
40% nahm der Uptake beider Tracer auf 60% ab.
Comans et al. [47] untersuchten den Uptake von 125I–Iodophenyl–3,3–Dimethyl–Pen-
tadekansäure (DMIPP) bei Hunden mit extrakorporaler Perfusion des RIVA bei unter-
schiedlichen Flußraten. Dabei konnte die Beziehung zwischen normalisiertem Blutfluß
und normalisiertem 125I–DMIPP–Uptake am besten durch eine exponentielle Bezie-
hung beschrieben werden. Der normalisierte 125I–DMIPP–Uptake war — vergleichbar
mit den Ergebnissen dieser Studie — bei niedrigen Flußraten größer als der normali-
sierte Fluß. Sloof et al. [373] untersuchten mit demselben Modell die Heterogenität
von Blutfluß und 125I–DMIPP–Uptake in Abhängigkeit von der Flußrate. Während
Flußreduktion nahm die Heterogenität von Fluß und 125I–DMIPP–Uptake deutlich zu,
während gleichzeitig die Übereinstimmung beider Parameter abnahm. Sloof et al. fol-
gerten, daß es bei niedriger Flußrate zu einer Entkopplung von Fettsäuremetabolismus
und myokardialem Blutfluß kommt. Auch in dieser Studie zeigte sich eine größe-
re Variabilität der Doppelprodukte und Netto–Extraktionswerte bei niedriger Flußrate
(Abb. 7.1 und 7.3).
Die klinische Interpretation von SPECT–Aufnahmen des Myokards beruht weitgehend
auf der Analyse des regionalen Tracer–Uptake. Für die Fettsäure–SPECT ist dabei der
Vergleich mit Perfusionstracern von besonderer Bedeutung. Aus den Ergebnissen die-
ser Studie läßt sich ableiten, daß während akuter Ischämie der Uptake von Fettsäuren
und Perfusionstracern in vergleichbarem Ausmaß erniedrigt ist (wahrscheinlich gering-
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fügig zugunsten der Fettsäuren). Auch wenn die chronische Ischämie in dieser Studie
nicht untersucht wurde, mag spekuliert werden, daß dort eine vergleichbare Situation
exisitiert. Tatsächlich wurde in zwei Patientenstudien ein im Vergleich zur Perfusion
erhaltener (gesteigerter) Uptake von Fettsäuren in chronisch ischämischem bzw. chro-
nisch dysfunktionalem, vitalem Myokard registriert [227] [372]. Auch Strauss et
al. [382] beschrieben einen im Vergleich mit 201Tl erhöhten 123I–BMIPP–Uptake in
Segmenten, die von einem Gefäß mit hochgradiger Stenose versorgt wurden.
Eine andere Situation besteht in Myokard, das nach einem ischämischen Ereignis (aku-
tes koronares Syndrom mit Reperfusion, Belastungsischämie) untersucht wird. So
konnte in verschiedenen klinischen Studien ein im Vergleich zu Perfusionstracern ver-
minderter Uptake von Fettsäuren dokumentiert werden [96] [97] (s. Kapitel 11 und
12). Die Fettsäure–SPECT bietet daher eventuell eine Methode zur nicht–invasiven
Differenzierung zwischen hibernation und stunning.
7.4.3 Limitationen
In dieser Studie war das gesamte Herz in gleicher Weise der Flußalteration ausgesetzt.
Im Gegensatz dazu ist die Myokardperfusion bei Patienten mit KHK durch regionale
Perfusionsinhomogenitäten geprägt. Die hämodynamischen und metabolischen Fol-
gen der regionalen und globalen Ischämie unterscheiden sich wahrscheinlich und die
Ergebnisse dieser Studie können möglicherweise nicht unmittelbar auf die klinische
Situation übertragen werden.
Die Zufuhr energiereicher Substrate wurde im verwendeten Langendorff–Modell kom-
plett kontrolliert. Das ist einerseits ein Vorteil, da der Effekt von Fußalterationen auf
die Fettsäureextraktion isoliert untersucht werden konnte. Andererseits hängt aber der
Uptake von Fettsäuren in der physiologischen Realität in komplexer Weise von der Ver-
fügbarkeit kompetitiver Substrate ab [117] [281] [306] [388] [425] [426]. Der Einfluß
konkurrierender Substrate wurde hier nicht untersucht.
Das Perfusat in dieser Studie enthielt weder Albumin noch einen Sauerstoffträger (z.B.
Erythrozyten). Um eine ausreichende Sauerstoffversorgung des Myokards sicherzu-
stellen, wurde ein supraphysiologischer Fluß von 8 ml/min (Kontrollbedingungen) ge-
wählt. Der kombinierte Effekt von geringem onkotischen Druck (Fehlen von Albumin)
und geringer Viskosität (verglichen mit Blut) zusammen mit der hohen Flußrate resul-
tierte in einem Perfusionsdruck von etwa 40 mmHg. Dieser Wert liegt im Bereich von
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publizierten Werten für dieses Modell [75]. Bedingt durch den geringen onkotischen
Druck des Perfusats kann trotz des relativ niedrigen Perfusionsdrucks ein Gewebsödem
mit entsprechender Vergrößerung des interstitiellen Volumens aufgetreten sein und die
Ergebnisse dieser Studie beeinflußt haben. Gegen einen relevanten Effekt des mögli-
cherweise vorhandenen Gewebsödems auf die Ergebnisse dieser Studie spricht aber,
daß die hier berechneten Parameter (u.a. Enet und PScap) in separaten Experimenten im
gleichen Modell über einen Zeitraum von mehr als zwei Stunden stabil waren und kei-
ne wesentliche zeitabhängige Veränderung zeigten (s. Kontrollexperimente in Kapitel
9).
Diese Studie untersuchte Adaptationen an eine akute Flußänderung. Die Resultate





Im vorherigen Kapitel konnte gezeigt werden, daß die Fettsäureextraktion bei akuter
Flußreduktion erhalten ist. Unbeantwortet blieb dabei die Frage nach dem Einfluß
von konkurrierenden Energiesubstraten. Der quantitativ wichtigste, mit den Fettsäuren
konkurierende Energielieferant ist Glukose. Um den Einfluß einer erhöhten Glukose-
verfügbarkeit zu untersuchen, wurde in diesem Versuchsteil die myokardiale Gluko-
seaufnahme durch Zusatz von Insulin zum Perfusat erleichtert. Unter Insulineinfluß
werden Glukosetransporter (GLUT–4) auf die Zellmembran transloziert und damit die
Glukoseaufnahme gesteigert. Die Frage dieses Versuchsteils war, ob sich die Bezie-
hung zwischen Fluß und Fettsäureextraktion durch die verbesserte Verfügbarkeit von
Glukose verändert. Die Ergebnisse zeigen, daß die Beziehung zwischen Fluß und
Fettsäure–Nettoextraktion bei gesteigerter Glukoseverfügbarkeit qualitativ nicht ver-
ändert ist. Quantitativ ergaben sich Differenzen, die in erster Linie das Ausmaß der
Nettoextraktion bei hohen Flußraten betrafen.
8.2 Studienprotokoll
Es wurden 18 Herzen untersucht. Die Experimente erfolgten wie in den Abschnit-
ten 6.2 und 7.2 beschrieben. Im Unterschied zur oben aufgeführten Methodik wurden
der verwendeten Krebs–Henseleit–Lösung 5 I.E./l Alt–Insulin (Hoechst Marion Rous-
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sel Deutschland GmbH, Frankfurt/Main) zugesetzt. Die Anzahl der bei den einzelnen
Flußraten untersuchten Herzen ist in Tab. 8.1 zusammengefaßt. Die Ergebnisse dieser
Versuchsreihe wurden mit den Ergebnissen der Voruntersuchungen (Kapitel 7) vergli-
chen. Nach Versuchsende betrug das mittlere Gewicht dieser Herzen 2,00,04 g und
war geringfügig höher als das Gewicht der ohne Insulinzusatz perfundierten Herzen
(p<0,05).
8.3 Ergebnisse
Referenzphase. Die Nettoextraktion von 123I–IPPA veränderte sich während der Re-
ferenzphase nicht. Im Vergleich zu den ohne Insulinzusatz perfundierten Herzen war
die Extraktion bei den ersten beiden Bestimmungen der Referenzphase (von insge-
samt drei) nicht signifkant unterschiedlich und betrug 55,21,6% (1. Bestimmung;
p=n.s. vs. Herzen ohne Insulinzusatz) und 55,41,7% (2. Bestimmung, p=n.s.). Bei
der 3. Bestimmung war die Nettoextraktion tendenziell etwas höher als in den Expe-
rimenten ohne Insulinzusatz (55,82,0%; p=0,052). Zum Zeitpunkt der dritten Re-
ferenzmessung ergab sich ein Doppelprodukt von 13.0001.100 mmHg/min (p=n.s.).
Das kapilläre PS–Produkt war mit 2,90,23 ml/gmin geringfügig niedriger als bei den
ohne Insulinzusatz perfundierten Herzen (p<0,05).
Interventionsphase. Das Doppelprodukt nahm während Flußreduktion in gleicher
Weise wie bei den ohne Insulinzusatz perfundierten Herzen ab und blieb bei Flußstei-
gerung konstant. Die Beziehung zwischen Fluß und Doppelprodukt unterschied sich
nicht zwischen beiden Perfusat–Typen (Abb. 8.1).
Ebenso wie in den Versuchen ohne Insulinzusatz nahm das kapilläre PS–Produkt mit
ansteigendem Fluß zu. Auch wenn in der Referenzphase das kapilläre PS–Produkt bei
Insulinzusatz geringfügig niedriger war, ergab der Vergleich der Beziehung zwischen
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Doppelprodukt [% des Kontrollwerts]
Abbildung 8.1: Doppelprodukt in Abhängigkeit von der Flußrate. Die beiden Perfusattypen
unterschieden sich nicht
PS–Produkt und Fluß keine erkennbaren Unterschiede zwischen den beiden Perfusat–
Typen (Abb. 8.2).
Unterschiede zwischen beiden Perfusat–Typen betrafen die Nettoextraktion und den
Uptake von 123I–IPPA:
Wie bei den ohne Insulinzusatz perfundierten Herzen nahm die Nettoextraktion bei
ansteigender Flußrate ab und stieg mit abnehmender Flußrate an. Es ergab sich für
Flußraten zwischen 25% und 400% des Kontrollflußes ein exponentieller Zusam-
menhang. Allerdings war die flußabhängige Änderung der Nettoextraktion nicht so
ausgeprägt wie bei den ohne Insulinzusatz perfundierten Herzen, erkennbar an der ge-
ringeren Steigung der Geraden in der semi–logarithmischen Darstellung in Abb. 8.3.
Auffällig war insbesondere eine höhere Nettoextraktion bei hohen Flußraten. Unter-
halb der Flußrate von 25% war die 123I–IPPA–Nettoextraktion bei der Mehrzahl der
Herzen größer als durch eine exponentielle Abhängigkeit erklärt, bei 2 Herzen niedri-
ger (Abb. 8.3).
Der 123I–IPPA–Uptake nahm mit zunehmendem Fluß zu (Abb. 8.4). Im Unterschied
zu den ohne Insulinzusatz perfundierten Herzen ergab sich eine annähernd lineare Be-
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Abbildung 8.2: Kapilläres PS–Produkt für 123I–IPPA. Die beiden Perfusattypen unterschieden
sich nicht
Abbildung 8.3: 123I–IPPA–Nettoextraktion in Abhängigkeit von der Flußrate (semilogarith-
mische Darstellung) für die beiden Perfusattypen
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Uptake [% des Kontrollwerts, Enet • Fluß]
Abbildung 8.4: 123I–IPPA–Uptake bei unterschiedlichen Flußraten. Die Gerade zeigt die
Beziehung für einen “optimalen Perfusionstracer”
ziehung zwischen Fluß und Uptake auch bei Flußraten über 100%.
8.4 Diskussion
Die Regulation der myokardialen Glukose–Verfügbarkeit durch Insulin hat unmittelba-
re Auswirkungen auf den kardiomyozytären Energiestoffwechsel. Da die Funktion des
Organs “Herz” von der Bereitstellung ausreichender Mengen energiereicher Phosphate
abhängt, hat Insulin evtl. auch Einfluß auf die kardiale Pumpleistung und weitere hä-
modynamische Parameter. Dementsprechend wurden in den bisherigen Studien sowohl
Insulin–Effekte auf den kardiomyozytären/kardialen Energiestoffwechsel als auch auf
die Pumpleistung und andere hämodynamische Parameter untersucht.
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8.4.1 Bisherige Studien
Im Hundeherz hatte Insulin eine positiv inotrope Wirkung [217] und führte zu einer
koronaren Vasodilatation [208]. Beim Menschen steigerte die Infusion einer Glukose–
Insulin–Kalium–Lösung den Fluß im Koronarsinus [325] und verbesserte nach Myo-
kardinfarkt die linksventrikuläre Funktion [421].
Untersuchungen zum Einfluß von Insulin auf die Extraktion langkettiger Fettsäuren
ergaben kontroverse Resultate. Schelbert et al. [342] konnten in einer PET–Studie
mit Hunden während 90minütiger Infusion von 50 g Glukose und 200 I.E. Insulin
eine Abnahme der 11C–Palmitat-Extraktion von 5229% auf 3820% (p<0,05) re-
gistrieren. Auch in Experimenten von Elmaleh et al. [80] nahm die Extraktionsfrak-
tion von –Methyl–Heptadekansäure (BMHA) während 90minütiger Infusion von 50
g Glukose und 200 I.E. Insulin von 2211% auf 104,9% und die von “natürlichen”
Fettsäuren von 3512% auf 19,37,7% ab. Gegensätzliche Ergebnisse registrierten
Bianco et al. [20] bei der Analyse der Extraktion von 125I– und 131I– markierter 14–
Iodophenyl–Betamethyl–Tetradekansäure (BMTDA) bei anästhesierten Hunden mit
Hilfe der Indikator–Verdünnungsmethode und 99mTc–Albumin als intravaskulärer Re-
ferenz. Die myokardiale Extraktion betrug unter Kontrollbedingungen 386% und
stieg nach Zufuhr von Glukose und 25 I.E. Insulin auf 446% an (p<0,025). Die
untersuchten hämodynamischen Parameter änderten sich während des Versuchs nicht.
Als Hypothese für die Zunahme der BMTDA–Extraktion vermuteten die Autoren eine
Insulin–Abhängigkeit des myokardialen Aufnahmemechanismus.
Nohara et al. [278] untersuchten die myokardiale Extraktion von 123I–BMIPP während
Lipid– und Glukoseinfusion am Hundeherz. Während Lipidinfusion nahm die 123I–
BMIPP–Extraktion ab und die Freisetzung von Metaboliten verringerte sich. Während
Glukoseinfusion war die Extraktion unverändert.
Ferrannini et al. [88] untersuchten hämodynamische und metabolische Parameter bei 6
Probanden während eines Insulin–Glukose–Clampings (Insulinzufuhr: 1 mU/kgmin).
Während des Clampings nahm die Konzentration an freien Fettsäuren (NEFA) im Plas-
ma von 1,340,28 auf 0,420,10 mmol/l ab. Gleichzeitig sank die myokardiale Net-
toextraktion von NEFA von 151% auf 34% (arithmetisches Mittel1 S.E.). Die
Interpretation der Daten zeigte, daß unter Insulineinfluß die Oxidation von Fettsäuren
zwar reduziert, aber nicht vollständig blockiert war. Die untersuchten kardialen und
systemischen Parameter der Hämodynamik (u.a. Aortendrücke, Herzfrequenz, Dop-
pelprodukt, koronarer Widerstand) waren während des Clampings unverändert. Anzu-
8. EFFEKT VON INSULIN 83
merken ist allerdings, daß — bedingt durch das experimentelle Vorgehen — zusammen
mit der Insulin/Glukose–Zufuhr auch die Plasma–Fettsäurekonzentration abfiel und da-
durch eine kausale Zuordnung der beobachteten Effekte zur Insulinzufuhr erschwert
wurde. Die beobachtete Abnahme der Fettsäure–Nettoextraktion könnte beispielswei-
se auch durch den Abfall der Fettsäure–Plasmakonzentation (und nicht durch einen
direkten Insulineffekt) verursacht worden sein (insbesondere dann, wenn eine effektive
Fettsäure–Extraktion erst oberhalb einer bestimmten Schwellenkonzentration auftreten
sollte).
Sidossis et al. [369] bestimmten bei 5 Probanden Fettsäure–Aufnahme und –Oxidation
im Gesamtkörper sowie separat in der Beinmuskulatur und im Splanchnikusgebiet.
Bei allen Probanden wurde durch Glukose–Clamping eine arterielle Glukosekonzen-
tration von 8,80,5 mmol/l eingestellt. Bedingt durch die exogene Glukosezufuhr
stieg die Insulinkonzentration auf 35,811,4 U/ml. Gleichzeitig wurde die Plasma–
Fettsäurekonzentation durch Lipid–Heparin–Infusion konstant gehalten. Die Methodik
erlaubte somit die Untersuchung der Interaktionen zwischen Glukose– und Fettsäure-
stoffwechsel unabhängig von dem üblichen Insulin–assoziierten Abfall der Plasma–
Fettsäurekonzentration. Die Ergebnisse zeigten während des Clamping eine Abnahme
der Fettsäureoxidation in allen untersuchten Perfusionsgebieten um 50%. Fettsäure–
Uptake und Fettsäure–Extraktion änderten sich nicht und es bestand keine Korrelati-
on zwischen Fettsäure–Uptake und –Oxidation. Abnehmende Fettsäureoxidation bei
gleichbleibendem Uptake bedeutet, daß die aufgenommenen Fettsäuren über einen al-
ternativen Metabolisierungsweg (Triglyceridsynthese) “abfließen” müssen. Das für die
Triglyceridsynthese limitierende Glycerol–3–phosphat steht bei gesteigerter Glukose-
aufnahme vermehrt zur Verfügung.
8.4.2 Insulineffekte im untersuchten Modell
Die Effekte des Insulinzusatzes zum Perfusat im untersuchten Modell lassen sich in 5
Punkten zusammenfassen und diskutieren:
1. Die Beziehung zwischen Fluß und Nettoextraktion war auch bei Insulinzusatz
erhalten und folgte den Prinzipien der Renkin–Crone–Gleichung (zumindest für
Flußraten oberhalb 25%). Im Unterschied zu den ohne Insulinzusatz perfun-
dierten Herzen war die Änderung der 123I–IPPA–Extraktion bei unterschiedli-
chen Flußraten geringer ausgeprägt.
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Für die Interpretation dieses Ergebnisses werden die Bereiche hoher und niedri-
ger Flüße getrennt betrachtet. Im Bereich hoher Flußraten war die Nettoextrak-
tion bei Insulinzusatz trotz gleicher Kontaktzeit des 123I–IPPA mit der Kapillar-
wand und vergleichbarem kapillärem PS–Produkt größer als ohne Insulinzusatz.
Als Erklärung sind zwei Szenarien denkbar: (1) Die größere Nettoextraktion
wird durch die Insulin–abhängige Aktivierung eines Fettsäure–Transportmecha-
nismus verursacht. Da das kapilläre PS–Produkt keine erkennbaren Differenzen
zwischen beiden Perfusattypen aufwies, muß dieser Transportprozeß an der kar-
diomyozytären Membran lokalisiert sein. Diese Annahme impliziert, daß das
kapilläre PS–Produkt für die Fettsäureextraktion nicht limitierend war, sondern
die Zellmembran der Kardiomyozyten die entscheidende Barriere darstellte. Es
gibt allerdings Hinweise, daß diese Annahme nicht stimmt und das kapilläre
Endothel die größte Barriere für die Extraktion von Fettsäuren darstellt [327].
(2) Die größere Nettoextraktion bei Insulinzusatz wird durch eine verminderte
Rückdiffusion nicht–metabolisierten Tracers in das intravasale Volumen verur-
sacht. Diese Erklärungshypothese geht nicht von unterschiedlichen Permeabili-
täten der Endothel– oder kardiomyozytären Barriere aus, würde aber eine grö-
ßere “Fixierung” des aufgenommenen Tracers in den Kardiomyozyten bedeuten.
Diese “Fixierung” könnte in einer raschen Aktivierung der freien Fettsäuren mit
nachfolgender Einschleusung in den intrazellulären Lipid–Pool (z.B. Triglyce-
ridsynthese) bestehen.
Der flachere Verlauf der Geraden in der semilogarithmischen Darstellung (Abb.
8.3) bedeutet, daß im Bereich niedriger Flußraten die Fettsäure–Nettoextraktion
bei Insulinzusatz kleiner war als ohne. Allerdings stehen für diese Aussage ver-
hältnismäßig wenige Datenpunkte zur Verfügung. Eine niedrigere Fettsäure–
Extraktion bei Insulinzusatz könnte Ausdruck eines gesteigerten Glukoseabbaus
bei Ischämie mit gleichzeitiger Hemmung der –Oxidation sein. Die Hemmung
der –Oxidation müßte dann zu einer Minderung der kardiomyozytären Fett-
säureextraktion führen. Es gibt Anhalt, daß eine solche Anpassung der kardia-
len Fettsäureaufnahme an den Bedarf besteht [340] [383]. Eine Voraussetzung
dieser Hypothese ist, daß mit Insulinzugabe eine effektivere Hemmung der –
Oxidation erfolgt (evtl. durch die bessere Glukoseverfügbarkeit) als ohne.
2. Die Mehrzahl der Herzen zeigte bei Flußraten unterhalb von 25% eine über-
proportional gesteigerte Fettsäureextraktion. Erkennbare Unterschiede zwischen
den Perfusattypen fanden sich nicht. Gründe für diese überproportionale Stei-
gerung der Extraktion sind oben genannt (S. 73). Die vergleichsweise niedrige
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123I–IPPA–Extraktion von 2 Herzen bei Flußraten unter 25% könnte Ausdruck
einer individuell gesteigerten Insulinsensitivität sein.
3. Während der Referenzphase war die 123I–IPPA–Nettoextraktion unabhängig vom
Insulinzusatz zum Perfusat nicht unterschiedlich (vergleichbar mit den Ergebnis-
sen von Sidossis et al. [369]). In Diskrepanz zu den Ergebnissen von Bianco et
al. [20] konnte in dieser Versuchsserie eine deutliche Steigerung der Fettsäureex-
traktion bei Insulinzufuhr nicht belegt werden. Allenfalls in der dritten Messung
der Referenzphase war die Extraktion bei Insulinzusatz tendenziell geringfügig
höher. Unterschiede zu den Ergebnissen von Bianco et al. können durch eine un-
terschiedliche Insulinkonzentration und ein unterschiedliches Verhalten der ver-
wendeten Tracer bedingt sein.
4. Während der dritten Bestimmung in der Referenzphase war das kapilläre PS–
Produkt bei Insulinzusatz niedriger als ohne. Bei den übrigen Flußraten konnte
ein eindeutiger Unterschied des PS–Produkts in Abhängigkeit von der Insulinzu-
gabe nicht erkannt werden. Allerdings standen für das PS–Produkt bei Kontroll-
bedingungen verhältnismäßig viele Einzelwerte zur Verfügung, während es bei
höheren und niedrigeren Flußraten deutlich weniger Datenpunkte gab. Denkbar
ist, daß kleinere Unterschiede im PS–Produkt während der Interventionsphase
verborgen geblieben sind.
Das niedrigere PS–Produkt bei Kontrollbedingungen bedeutet eine erschwerte
Passage über das Endothel. Diese Passage wird von Fettsäure–bindenden Protei-
nen vermittelt [118]. Die Ergebnisse dieses Versuchsteils sind mit einem Einfluß
von Insulin auf diese Transportproteine vereinbar. Experimentelle Daten zu einer
Insulinwirkung auf Fettsäure–Transporter in der Kapillarwand fehlen.
Trotz des niedrigeren PS–Produkts in der Referenzphase (3. Bestimmung) war
die 123I–IPPA–Nettoextraktion bei Insulinzusatz nicht erniedrigt, sondern ten-
denziell sogar geringfügig erhöht. Da die Nettoextraktion die gleichzeitig ablau-
fenden Vorgänge von Extraktion und Rückdiffusion zusammenfaßt, kann dieses
Verhalten durch eine Abnahme der Rückdiffusion nicht–metabolisierten Tracers
erklärt werden.
5. Das Doppelprodukt der isolierten Herzen unterschied sich nicht in Abhängigkeit
vom Insulinzusatz. Kontroverse Ergebnisse zum Effekt von Insulin auf hämody-
namische Daten sind vielleicht auch Ausdruck unterschiedlicher tierexperimen-
teller Modelle und unterschiedlicher Mengen zugeführten Insulins.
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8.4.3 Limitationen
Zusätzlich zu den oben (Kapitel 7.4.3) genannten Limitationen ist einschränkend zu
berücksichtigen, daß in dieser Versuchsserie die Insulinkonzentration 5 I.E. Insulin je
Liter Perfusat (entsprechend 5 mU/ml) betragen hat. Diese Konzentration ist etwa
100mal höher als die in der Studie von Sidossis et al. [369] bestimmten Werte und liegt
deutlich oberhalb des physiologischerweise bei Hyperglykämie erreichten Bereichs.
Der Einfluß weiterer konkurrierender Energiesubstrate oder unterschiedlicher Hormo-




Ziel dieser Versuchsserie war die Bestimmung der 123I–IPPA–Extraktion während Re-
perfusion nach Ischämie (myokardiales “stunning”). Um den Einfluß einer verbes-
serten Glukoseverfügbarkeit in der Reperfusionsphase abzuschätzen, erfolgten Experi-
mente mit und ohne Insulinzusatz zum Perfusat. Besonderes Interesse galt dem zeit-
lichen Verlauf von Änderungen der 123I–IPPA–Extraktion und Wandbewegung. Um
eine hohe zeitliche Auflösung der Meßwerte zu gewährleisten, erfolgten insgesamt 7
Messungen während der 90minütigen Reperfusionsphase.
Die Ergebnisse zeigen charakteristische Alterationen von Doppelprodukt und 123I–
IPPA–Extraktion. Bei Insulinzusatz zum Perfusat ging die Wandbewegungserholung
der Normalisierung der Fettsäureextraktion zeitlich voraus.
9.2 Studienprotokoll
Insgesamt wurden 26 Herzen untersucht. Die Präparation erfolgte wie oben beschrie-
ben (Kapitel 6.2). Als Perfusat diente für 10 Herzen die Krebs–Henseleit–Lösung ohne
Insulinzusatz, bei 16 Herzen wurden 5 I.E. Insulin je Liter Perfusat zugefügt. Das ex-
perimentelle Vorgehen war für beide Perfusatgruppen identisch.
Die Herzen wurden entweder der Interventionsgruppe oder der Kontrollgruppe zuge-
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ordnet. In beiden Gruppen wurde im Anschluß an die Stabilisierungsphase die 123I–
IPPA–Extraktion 3mal in 15minütigen Intervallen (Referenzphase) bestimmt, die Er-
gebnisse der dritten Messung dienten als Referenz für die Analyse nachfolgender Än-
derungen. Fünfzehn Minuten nach der 3. Referenzmessung wurde in der Interventions-
gruppe der myokardiale Blutfluß für 20 min auf 25% des Kontrollflußes (2 ml/min)
reduziert (Ischämie). Nach 20minütiger Flußreduktion wurde die Perfusion wieder auf
100% (8 ml/min) angehoben (Reperfusion). Bestimmungen der 123I–IPPA–Extraktion
erfolgten 5, 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min nach Beginn der Reperfusion. Die linksven-
trikulären Parameter (Hf, LVDP) wurden unmittelbar vor Applikation jedes Tracerbo-
lus sowie über mehrere Minuten vor und nach Flußänderungen erhoben.
In der Kontrollgruppe wurde der Fluß im Anschluß an die Referenzphase nicht abge-
senkt, sondern blieb während des gesamten Versuchs konstant bei 8 ml/min. Die Be-
stimmung von 123I–IPPA–Extraktion und linksventrikulären Kontraktilitätsparametern
erfolgte in der Kontrollgruppe zu denselben Zeitpunkten wie in der Interventionsgrup-
pe. Von den 10 ohne Insulinzusatz perfundierten Herzen gehörten 6 zur Interventions-
gruppe, von den 16 mit Insulinzusatz perfundierten 10. Das mittlere Herzgewicht nach
Versuchsende betrug 1,840,10 g in der Gruppe ohne und 2,10,11 g in der Gruppe
mit Insulinzusatz (p=n.s.).
Auf eine Berechnung des myokardialen 123I–IPPA–Uptake wurde verzichtet, da diese
Größe bei den gewählten Versuchsbedingungen keine Zusatzinformation enthielt (Up-




Die Nettoextraktion von 123I–IPPA veränderte sich während der Referenzphase in bei-
den Perfusatgruppen nicht. Wie auch in den Versuchen zum Insulineffekt während
Flußreduktion (Kapitel 8) war die Nettoextraktion bei Insulinzusatz geringfügig höher
als ohne, der Unterschied erreichte jedoch nur für die 3. Referenzmessung statistische
Signifikanz. Das Doppelprodukt und das PS–Produkt zum Zeitpunkt der 3. Referenz-
messung unterschieden sich nicht (Tab. 9.1).
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Tabelle 9.1: Ergebnisse der Referenzphase. 123I–IPPA–Nettoextraktion (3 Messungen in
15minütigem Abstand), Doppelprodukt und kapilläres PS–Produkt (zum Zeitpunkt der 3. Ex-
traktionsbestimmung) in Abhängigkeit vom Insulinzusatz
ohne Insulinzusatz mit Insulinzusatz p
1. Messung 49,11,8 52,91,1 n.s.
2. Messung 49,91,7 53,11,1 n.s.
3. Messung 49,21,5 53,51,2 0,036
Doppelprodukt 15.1001.000 15.3001.600 n.s.
PS–Produkt 5,550,87 6,011,05 n.s.
Extraktion in %, Doppelprodukt in mmHg/min, PS–Produkt in ml/gmin
Tabelle 9.2: 123I–IPPA–Nettoextraktion in der Interventions– und Kontrollgruppe in Abhän-
gigkeit vom Insulinzusatz zum Perfusat. Die Angaben erfolgen in Prozent des präischämischen
Referenzwertes. p kennzeichnet das statistische Signifikanzniveau für Unterschiede zwischen
Interventions– und Kontrollgruppe für die jeweilige Perfusatzusammensetzung. Signifikante
Unterschiede (p<0,05) zwischen beiden Perfusatgruppen sind durch (*) gekennzeichnet
ohne Insulinzusatz mit Insulinzusatz
Zeit Intervention Kontrolle p Intervention Kontrolle p
5 min 94,52,3 91,31,8 n.s. 94,91,6 103,72,5 0,007
15 min 96,61,6 95,52,7 n.s. 97,31,8 104,32.5 0,042
30 min 97,92,5 91,01,7 0,032 98,81,6 106,23,8* 0,056
45 min 94,41,8 91,32,7 n.s. 97,01,6 102,83,8 n.s.
60 min 94,61,6 88,62,3 n.s. 96,53,4 104,43,3 n.s.
75 min 90,51,5 86,84,5 n.s. 95,83,6 102,33,3 n.s.
90 min 92,31,2 87,83,1 n.s. 99,85,1 103,92,4 n.s.
Zeit - Minuten nach Reperfusionsbeginn
9.3.2 Reperfusionsphase
Nettoextraktion. Die Mittelwerte der Nettoextraktion in der Interventions– und Kon-
trollgruppe sind für beide Perfusatgruppen in Prozent (bezogen auf die 3. präischämi-
sche Bestimmung) in Tab. 9.2 und Abb. 9.1 zusammengefaßt. Durch die Normierung
auf die 3. präischämische Messung wurden die unterschiedlichen Nettoextraktionen der
untersuchten Herzen während der Referenzphase auf ein einheitliches Niveau gebracht
und damit die Änderungen während der Reperfusionsphase verdeutlicht.
Bei Perfusion ohne Insulinzusatz war die derart normierte 123I–IPPA–Nettoextraktion
in der Interventionsgruppe zu allen untersuchten Zeitpunkten der Reperfusionsphase
größer als in der Kontrollgruppe, für den Zeitpunkt 30 min nach Reperfusionsbeginn
erreichte dieser Unterschied statistische Signifikanz. Im Gegensatz dazu war bei In-
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Abbildung 9.1: 123I–IPPA–Extraktion (arithmetisches Mittel  1 SEM) während Reperfusion
(in Prozent des präischämischen Referenzwerts) in Interventions– und Kontrollgruppe. A: Per-
fusat ohne Insulinzusatz, B: Perfusat mit Insulinzusatz. * — p<0,05 zwischen Interventions–
und Kontrollgruppe
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Abbildung 9.2: 123I–IPPA–Extraktion (Mittel  1 SEM) während Reperfusion für mit und
ohne Insulinzusatz perfundierte Herzen. Dargestellt sind die Werte der Interventionsgruppe, die
für jeden Zeitpunkt auf den jeweiligen Mittelwert der Kontrollgruppe normiert wurden (100%
entspricht der mittleren Extraktion in der Kontrollgruppe). Bei Insulinzusatz zum Perfusat war
die mittlere 123I–IPPA–Extraktion in der Reperfusionsphase zu allen Zeitpunkten niedriger als
in der Kontrollgruppe (umgekehrt bei ohne Insulinzusatz perfundierten Herzen). * — p<0,05
für Unterschiede zwischen den Perfusattypen
sulinzusatz zum Perfusat die Nettoextraktion in der Interventionsgruppe zu allen Zeit-
punkten niedriger als in der Kontrollgruppe (statistisch signifikant 5 und 15 min, grenz-
wertig signifikant 30 min nach Reperfusionsbeginn).
Abb. 9.2 zeigt die 123I–IPPA–Nettoextraktion für beide Perfusatgruppen, wobei die
Einzelwerte der Interventionsgruppe für jeden Bestimmungszeitpunkt auf den jeweili-
gen Mittelwert der Kontrollgruppe normiert wurden. Aus dieser Darstellung ist die Ab-
weichung gegenüber der Kontrollgruppe direkt abzulesen. Der Unterschied zwischen
beiden Perfusatgruppen war für alle Zeitpunkte bis 60 min nach Reperfusionsbeginn
signifikant (p<0,05).
Doppelprodukt. Das Doppelprodukt während Flußreduktion und Reperfusion ist für
beide Perfusatgruppen in Tab. 9.3 sowie den Abb. 9.3 und 9.4 zusammengefaßt (analog
zur Darstellung der 123I–IPPA–Extraktion). In beiden Perfusatgruppen stieg das Dop-
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Tabelle 9.3: Doppelprodukt in der Interventions– und Kontrollgruppe in Abhängigkeit vom In-
sulinzusatz zum Perfusat. Die Angaben erfolgen in Prozent des präischämischen Referenzwer-
tes. p kennzeichnet das statistische Signifikanzniveau für Unterschiede zwischen Interventions–
und Kontrollgruppe für die jeweilige Perfusatzusammensetzung. Signifikante Unterschiede
(p<0,05) zwischen beiden Perfusatgruppen bestanden nicht
ohne Insulinzusatz mit Insulinzusatz
Zeit Intervention Kontrolle p Intervention Kontrolle p
red. Fluß 36,84,7 33,62,6
2 min 97,24,9 96,76,1
5 min 84,07,4 92,91,4 n.s. 77,24,6 104,69,6 0,013
15 min 92,82,7 99,83,6 n.s. 87,94,5 106,79,2 n.s.
30 min 98,93,5 91,74,2 n.s. 91,52,4 101,98,8 n.s.
45 min 97,23,1 91,23,4 n.s. 94,33,0 95,55,8 n.s.
60 min 99,62,5 94,24,8 n.s. 99,96,1 97,28,5 n.s.
75 min 94,43,7 88,43,1 n.s. 89,85,1 94,38,9 n.s.
90 min 95,95,2 90,66,0 n.s. 93,65,9 99,613,6 n.s.
Zeit - Minuten nach Reperfusionsbeginn
pelprodukt unmittelbar nach Reperfusionsbeginn zunächst auf annähernd präischämi-
sche Werte an und fiel dann wieder ab. Die nachfolgende Erholung der Wandbewegung
erfolgte tendenziell etwas schneller in der Gruppe ohne Insulinzusatz, ein signifikan-
ter Unterschied zwischen beiden Perfusatgruppen ergab sich für den Zeitpunkt 30 min
nach Reperfusionsbeginn (Abb. 9.4).
PS–Produkt. Das kapilläre PS–Produkt fiel nach Flußreduktion deutlich ab und blieb
bis Untersuchungsende auf dem niedrigen Niveau (Tab. 9.4 und Abb. 9.5). Bezogen auf
den jeweiligen Mittelwert der Kontrollgruppe war das PS–Produkt bei Insulinzusatz
zum Perfusat niedriger als ohne Insulinzusatz (Abb. 9.6).
9.4 Diskussion
In dieser Studie wurde die Fettsäureextraktion während Reperfusion nach einem Ischä-
miereiz untersucht. Der Ischämiereiz wurde so gewählt, daß irreversible Zellschäden
nicht zu befürchten waren [228]. Entsprechend zeigte auch die Färbung mit Tetra-
zoliumrot nach Versuchsende keine makroskopisch erkennbaren Schädigungen. Der
Restfluß von 25% des Kontrollflußes während Ischämie entsprach Werten, wie sie auch
bei Patienten nach Koronarverschluß aufgrund von Kollateralversorgung beobachtet
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Abbildung 9.3: Doppelprodukt (arithmetisches Mittel und Standardfehler des Mittelwerts)
während Reperfusion (in Prozent des präischämischen Referenzwerts) in Interventions– und
Kontrollgruppe. A: Perfusat ohne Insulinzusatz, B: Perfusat mit Insulinzusatz
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Abbildung 9.4: Doppelprodukt (arithmetisches Mittel 1 SEM) während Reperfusion für mit
und ohne Insulinzusatz perfundierte Herzen. Dargestellt sind die Werte der Interventionsgrup-
pe, die für jeden Zeitpunkt auf den jeweiligen Mittelwert der Kontrollgruppe normiert wurden
(100% entspricht der mittleren Extraktion in der Kontrollgruppe). Bei Insulinzusatz zum Per-
fusat erfolgte die Erholung der Kontraktilität etwas langsamer
Tabelle 9.4: Kapilläres PS–Produkt in der Interventions– und Kontrollgruppe in Abhängig-
keit vom Insulinzusatz zum Perfusat. Die Angaben erfolgen in Prozent des präischämischen
Referenzwertes. p kennzeichnet das statistische Signifikanzniveau für Unterschiede zwischen
Interventions– und Kontrollgruppe für die jeweilige Perfusatzusammensetzung. Signifikante
Unterschiede (p<0,05) zwischen beiden Perfusatgruppen sind mit (*) gekennzeichnet
ohne Insulinzusatz mit Insulinzusatz
Zeit Intervention Kontrolle p Intervention Kontrolle p
5 min 23,71,0 89,02,6 <0,02 20,00,7* 101,72,7* <0,001
15 min 24,00,8 90,75,1 <0,02 20,60,9* 97,52,9 <0,001
30 min 24,61,3 87,43,7 <0,02 20,61,0* 97,82,8 <0,001
45 min 23,41,1 83,92,3 <0,02 19,11,0* 89,54,4 <0,001
60 min 23,31,3 80,92,3 <0,02 19,01,8 87,83,2 <0,001
75 min 21,71,2 77,44,6 <0,02 17,91,8 82,35,2 <0,001
90 min 21,71,0 79,96,6 <0,02 20,11,3 84,65,0 <0,001
Zeit - Minuten nach Reperfusionsbeginn
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Abbildung 9.5: Kapilläres PS–Produkt (arithmetisches Mittel und Standardfehler des Mittel-
werts) während Reperfusion (in Prozent des präischämischen Referenzwerts) in Interventions–
und Kontrollgruppe. A: Perfusat ohne Insulinzusatz, B: Perfusat mit Insulinzusatz. Die Unter-
schiede zwischen Interventions– und Kontrollgruppe waren für alle Zeitpunkte signifikant
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Abbildung 9.6: Kapilläres PS–Produkt (arithmetisches Mittel 1 SEM) während Reperfusion
für mit und ohne Insulinzusatz perfundierte Herzen. Dargestellt sind die Werte der Interventi-
onsgruppe, die für jeden Zeitpunkt auf den jeweiligen Mittelwert der Kontrollgruppe normiert
wurden (100% entspricht der mittleren Extraktion in der Kontrollgruppe). Bei Insulinzusatz
zum Perfusat war das PS–Produkt während Reperfusion zu allen Zeitpunkten kleiner (p<0,05)
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wurden.
In den Experimenten wurde eine (dem myokardialem “stunning” entsprechende) Re-
duktion des Doppelprodukts in der Reperfusionsphase beobachtet. Diese Kontrakti-
onsminderung war — entsprechend dem relativ milden Ischämiereiz — verhältnismä-
ßig schnell reversibel. Zusätzlich konnten temporäre Veränderungen der 123I–IPPA–
Extraktion und lang anhaltende Minderungen des kapillären PS–Produkts nachgewie-
sen werden. Die Fettsäureaufnahme zeigte eine relevante Abhängigkeit vom Angebot
an energiereichen Substraten.
9.4.1 Extraktion
Bereits in früheren Studien wurden Uptake und Extraktion von 123I–BMIPP und 123I–
IPPA während Reperfusion im Tiermodell untersucht. Rellas et al. [311] beschrieben
im akut infarzierten, reperfundierten Hundemyokard einen verminderten 123I–IPPA–
Uptake und eine verlangsamte Clearance. Auch in Untersuchungen von Nohara et
al. [279] an 16 Hunden zeigten 87,5% aller Gewebeproben nach 30minütigem Koro-
narverschluß mit anschließender 2stündiger Reperfusion einen im Vergleich zu 201Tl
niedrigeren 123I–BMIPP–Uptake. Im Unterschied dazu fanden Miller et al. [247]
während der 3stündigen Reperfusion nach 15 bzw. 60minütigem RIVA–Verschluß in
den reversibel geschädigten Segmenten einen im Vergleich zur Perfusion gesteigerten
123I–BMIPP–Uptake. Auch Nishimura et al. [277] beschrieben in reperfundiertem,
reversibel geschädigtem Hundemyokard eine im Vergleich zu 201Tl gesteigerte 123I–
BMIPP–Aufnahme, evtl. als Zeichen des vergrößerten intrazellulären Fettsäure–Pools.
Gleichzeitig war die myokardiale 123I–BMIPP–Eliminationshalbwertszeit von 96 min
in normalem Myokard auf 274 min in reperfundiertem Myokard deutlich verlängert.
In Untersuchungen von Hosokawa et al. [148] wiederum unterschieden sich Extraktion
und Retention von 123I–BMIPP nach 10 und 30minütiger Koronarokklusion nicht von
Kontrolltieren, lediglich die 123I–BMIPP–Rückdiffusion war nach schwerer Ischämie
gesteigert.
Die Ergebnisse der bisherigen Studien sind bezüglich Fettsäure–Extraktion und –
Uptake nicht einheitlich. Die divergierenden Ergebnisse sind teilweise wahrscheinlich
auf unterschiedliche Ischämiereize und unterschiedliche Meßzeitpunkte zurückzufüh-
ren (s. Kapitel 3). Als zusätzlicher Parameter mit Einfluß in der Reperfusionspha-
se konnte in den hier durchgeführten Experimenten eine Abhängigkeit der Fettsäure-
extraktion vom Substratangebot identifiziert werden. Bei “schlechter” intrazellulärer
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Glukoseverfügbarkeit (Perfusat ohne Insulinzusatz) war die 123I–IPPA–Extraktion ge-
genüber Kontrolltieren gesteigert, bei besserer Glukoseverfügbarkeit (Perfusat mit In-
sulinzusatz) vermindert.
Vergleichbar mit den hier durchgeführten Experimenten haben Görge et al. [123] die
Extraktion von 14C–Palmitat während Reperfusion am isolierten Rattenherz untersucht.
Dem Perfusat waren 11 mmol/l Glukose und 0,07 U/l Insulin zugefügt. Im Unterschied
zu den Ergebnissen dieser Studie unterschied sich die 14C–Palmitat–Extraktion nach
60minütiger Reduktion des Flußes auf 5% nicht von Kontrollbedingungen. Die diffe-
rierenden Ergebnisse von Görge et al. und den hier durchgeführten Experimenten sind
durch die unterschiedliche Menge zugesetzten Insulins (0,07 U/l vs. 5 U/l) erklärbar.
In der Gruppe der mit Insulinzusatz perfundierten Herzen dieser Studie war die Ver-
minderung der 123I–IPPA–Extraktion im Vergleich zu Kontrollherzen bis 15 min nach
Reperfusionsbeginn statistisch signifikant (p<0,05) und nach 30 min grenzwertig si-
gnifikant. Bei dengleichen Herzen war das Doppelprodukt lediglich 5 min nach Reper-
fusionsbeginn signifikant erniedrigt. Normalisierung des Fettsäurestoffwechsels und
Erholung der kontraktilen Funktion liefen somit zeitlich nicht parallel, statt dessen
bestand eine Abnahme der Fettsäureextraktion auch noch nach Wandbewegungserho-
lung. Eine vergleichbare, länger anhaltende Störung des Fettsäurestoffwechsels wur-
de auch nach kurzdauernden Ischämiereizen (Belastungsischämie) beobachtet und als
“Memory–Effekt” bezeichnet. Die pathophysiologische Basis für den Memory–Effekt
ist ungeklärt.
In der Gruppe ohne Insulinzusatz war die 123I–IPPA–Extraktion im Vergleich zu Kon-
trollherzen gesteigert. Die Steigerung der Fettsäureextraktion bei schlechter Glukose–
Verfügbarkeit ist eventuell Ausdruck eines erhöhten Energiebedarfs in der Reperfusi-
onsphase, der aber — da in der Gruppe mit Insulinzusatz nicht nachweisbar — be-
vorzugt über andere Energiesubstrate als Fettsäuren gedeckt wird. Da Fettsäuren für
die Bildung dergleichen ATP–Menge mehr Sauerstoff verbrauchen als Glukose oder
Laktat [128] [152], wäre die bevorzugte Nutzung anderer Energiesubstrate während
Reperfusion mit einem Sauerstoff–sparenden Effekt verbunden.
9.4.2 Kontraktion
Das Doppelprodukt stieg unmittelbar nach Reperfusion zunächst auf nahezu prä-
ischämische Werte an, fiel dann aber wiederum ab und zeigte anschließend eine konti-
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nuierliche Erholung. Die Änderungen des Doppelprodukts im zeitlichen Verlauf wäh-
rend Reperfusion verliefen analog zu Ergebnissen anderer Studien [138] [228] und un-
terschieden sich nicht prinzipiell zwischen beiden Perfusatgruppen. Es ist bereits spe-
kuliert worden, daß der sekundäre Abfall der Kontraktilitätsparameter nach initialer Er-
holung (“stunning”) durch schädigende Mechanismen verursacht wird, die nicht wäh-
rend Ischämie, sondern erst nach Einsetzen der Reperfusion wirksam werden [138].
Die Erholung der Kontraktilität war bei Insulinzusatz zum Perfusat tendenziell lang-
samer als in der Gruppe ohne Insulinzusatz, 30 min nach Reperfusionsbeginn war der
Unterschied zwischen beiden Perfusatgruppen signifikant. In Anbetracht der Streu-
ung der Einzelwerte und der begrenzten Zahl untersuchter Herzen bleibt allerdings
fraglich, ob die Erholung bei Insulinzusatz tatsächlich relevant langsamer abläuft. Bis-
herige Studien legen nahe, daß der Zusatz von Glukose, Insulin und Kalium während
Reperfusion die Erholung der Kontraktilität beschleunigt [121] [203] [389].
9.4.3 Kapilläres PS–Produkt
In diesen Experimenten war das kapilläre PS–Produkt während der gesamten Reper-
fusionsphase deutlich reduziert und zeigte keine Tendenz zur Erholung. Der Abfall
des PS–Produkts entspricht einer Endothelschädigung mit Abnahme der Permeabili-
tät für 123I–IPPA. Trotz des deutlichen Abfalls des PS–Produkts war die 123I–IPPA–
Nettoextraktion vergleichsweise wenig beeinträchtigt. Daraus folgt, daß 123I–IPPA
nach der (erschwerten) Passage über das Endothel avide von den Kardiomyozyten auf-
genommen wurde und eine relevante Beeinträchtigung der kardiomyozytären Extrakti-
on nicht vorgelegen hat. Die in der Gruppe mit Insulinzusatz geringfügig ausgeprägtere
Reduktion des PS–Produkts bleibt unerklärt.
9.4.4 Limitationen
Die wichtigste Limitation dieser Studie bestand in der Zusammensetzung der beiden
Perfusattypen. Das Vorhandensein von Glukose ohne gleichzeitige Verfügbarkeit von
Insulin stellte ebenso eine unphysiologische Situation dar wie das Fehlen weiterer
Energiesubstrate. Ein direkter Transfer auf die klinische Situation bei Patienten mit
KHK und komplexer Zusammensetzung der vom Herz für die Energiegewinnung nutz-
baren Energiesubstrate ist nicht möglich, auch wenn die Ergebnisse der Studie Einblick
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in den Fettsäurestoffwechsel während Reperfusion geben.
Weitere Limitationen des Modells sind in Kapitel 7.4.3 und 8.4.3 bereits beschrieben
worden.
9.4.5 Folgerungen
Die Aufnahme von Fettsäuren in die Kardiomyozyten wird durch zwei wesentliche
Barrieren behindert: das kapilläre Endothel und die kardiomyozytäre Zellmembran.
Nach Untersuchungen von Goresky et al. [118] stellt das Endothel die entscheidende
Barriere dar. Unterschiedliche Fettsäure–Nettoextraktionen bei vergleichbarem Ko-
ronarfluß und Fettsäureangebot können dementsprechend durch unterschiedliche Per-
meabilitäten an einer der beiden Barrieren erklärt werden. In diesen Experimenten
kann das niedrigere kapilläre PS–Produkt in der Gruppe mit Insulinzusatz als Erklä-
rung für die niedrigere 123I–IPPA–Nettoextraktion während Reperfusion dienen. An-
dererseits gibt es in unterschiedlichen Studien auch Anhaltspunkte dafür, daß Kardio-
myozyten die Extraktion von Fettsäuren dem Substratangebot anpassen [340] [383].
Die bessere intrazelluläre Glukoseverfügbarkeit in der Gruppe mit Insulinzusatz könn-
te somit ebenfalls eine Abnahme der Fettsäureextraktion (diesmal an der kardiomyo-
zytären Membran) bewirkt haben. Wahrscheinlich bestimmt das Zusammenwirken der
Permeabilitäten beider Barrieren in komplexer Weise die resultierende myokardiale
Fettsäureextraktion.
Die Ergebnisse dieser Experimente sind mit der These vereinbar, daß Kardiomyozyten
in der Reperfusionsphase bevorzugt andere Energiesubstrate als Fettsäuren aufnehmen
und metabolisieren. Dementsprechend sollte “stunned myocardium” auch im klini-
schen Patientenkollektiv — wenn dem Herz unterschiedliche Energiesubstrate zur Ver-
fügung stehen — durch eine reduzierte Fettsäureextraktion charakterisiert sein, die die
Wandbewegungsstörung zeitlich überdauert. Bei Insulinmangel oder –resistenz könnte
nach Ischämieepisoden eine gesteigerte kardiomyozytäre Fettsäureaufnahme resultie-









Dynamische SPECT–Akquisitionen bestehen aus zwei oder mehr aufeinanderfolgen-
den SPECT–Untersuchungen mit dem Ziel, regionale Zeit-Aktivitätskurven zu berech-
nen. Prinzipiell konkurriert dabei die Forderung nach möglichst langer Akquisitions-
zeit zur Erzielung eines günstigen Signal–Rausch–Verhältnisses mit der Forderung
nach möglichst kurzer Akquisitionszeit zur Erzielung einer hohen zeitlichen Auflö-
sung. Mittels dynamischer SPECT kann die myokardiale Elimination von Fettsäuren
regional bestimmt werden.
SPECT–Aufnahmen setzen eine konstante Aktivitätsverteilung im untersuchten Volu-
men während der Datenakquisition voraus. Jede Änderung der Aktivitätsverteilung
während der Akquisitionsdauer führt dazu, daß während des Rückprojektionsprozesses
Daten miteinander verrechnet werden, die nicht zueinander passen (inkonsistente Da-
ten) [23] [213]. 123I–IPPA wird nach der zellulären Aufnahme verhältnismäßig schnell
metabolisiert. Daher ist die Voraussetzung einer konstanten Aktivitätsverteilung wäh-
rend der — üblicherweise mehrminütigen — SPECT–Akquisition nicht in optimaler
Weise gegeben.
Ziel dieser Computersimulationen war die Abschätzung des Fehlers, der durch die
myokardiale 123I–IPPA–Clearance während der Datenakquisition entsteht. Basie-
rend auf den Ergebnissen sollte eine Akquisitiondauer für die dynamische SPECT–
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Akquisition definiert werden, die bei möglichst hoher zeitlicher Auflösung die Dar-
stellung kardialer Aktivitätsdefekte mit vertretbarem Fehler gestattet. Die Ergebnisse
zeigen, daß dynamische SPECT–Untersuchungen des Herzens mit 123I–IPPA möglich
sind und der Kontrast zwischen verschiedenen Myokardregionen auch bei kurzen Ak-
quisitionszeiten mit akzeptablem Signal–Rausch–Verhältnis ausreichend genau darge-
stellt wird.
10.2 Material und Methoden
Die Simulationsrechnungen erfolgten an einem Apex SPX–Rechner (Elscint GmbH,
Wiesbaden) unter Anwendung des von J. Pattyn [291] implementierten und im Rah-
men dieser Studie an die dynamische 123I–IPPA–SPECT angepaßten Algorithmus xsi-
no4. Dazu wurde zunächst ein transaxiales Schnittbild durch den Körper auf Höhe
des linken Ventrikels und oberen Leberabschnitts definiert. Die Aktivitätsverteilung
in diesem synthetischen Ausgangsframe orientierte sich an der Aktivitätsverteilung in
der Myokard–SPECT einer 60jährigen, nicht koronarkranken Patientin (Abb. 10.1).
Basierend auf dem Ausgangsframe wurden eine 180Æ–SPECT von RAO 60 bis LPO
60 simuliert und mit xsino4 Rohdaten generiert. Diese Rohdaten entsprachen einem
SPECT–Datensatz, wie er auch bei Patientenuntersuchungen registriert wird. Im Un-
terschied zur klinischen Situation bestand die Simulation allerdings nur aus einer trans-
axialen Schicht. Die weitere Verarbeitung der Rohdaten folgte dem Protokoll, das für
die dynamische 123I–IPPA–SPECT–Auswertung im Rahmen der Patientenstudien an-
gewendet wurde (Kapitel 11). Die transaxiale Schicht wurde mittels gefilterter Rück-
projektion (Ramp–Filter und Metz–Filter) rekonstruiert und ihre Aktivitätsverteilung
mit der des synthetischen Ausgangsframes verglichen.
10.2.1 Implementierung der SPECT–Simulation
Das synthetische transaxiale Ausgangsframe kann als Summe einzelner Bildpunkte
(einzelner Punktquellen) betrachtet werden. Die Abbildung einer Punktquelle durch
das Kamerasystem wird durch die Punktabbildungsfunktion (PSF — “Point Spread
Function”) bzw. die Linienabbildungsfunktion (LSF — “Line Spread Function”) be-
schrieben [162] [200]. Das durch die Simulation errechnete Kamerabild entspricht
somit der Summe der für jeden Bildpunkt berechneten Punktabbildungsfunktionen.
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Abbildung 10.1: Darstellung der für die Simulationsrechnungen verwendeten synthetischen
transaxialen Schnittbilder auf Höhe des oberen Leberpols (grün). Es wurden apikale, septale
und laterale Defekte mit einem Kontrast zwischen minderperfundiertem und normalem Myo-
kard von jeweils 0,3 und 0,6 simuliert. Die Abbildung zeigt einen lateralen Defekt. Die Grafik
recht zeigt die simulierte 123I–IPPA–Kinetik in normalem Myokard und Defektarealen
In der Simulation wurde für jeden Winkelschritt (6Æ) der 180Æ–Rotation diese PSF–
Summe berechnet und der gesamte Datensatz als Rohdaten gespeichert.
Der Hauptteil der Simulation betraf die PSF–Berechnung. Die PSF hängt von der
intrinsischen Auflösung der verwendeten Gamma–Kamera, der geometrischen Auflö-
sung des Kollimators, dem Abstand der Punktquelle von der Kamera, der Photonen-
abschwächung und der Photonenstreuung ab. Mathematisch kann die PSF durch eine
Gauß–Kurve approximiert werden, die Fläche unter der Kurve ist zur Aktivität der
Quelle proportional (Abb. 10.2).
Auflösung. Die Auflösung des Kamerasystems (Rs) wird durch die Breite der PSF
in Höhe der Hälfte des Maximums (Halbwertsbreite, FWHM) beschrieben (Abb. 10.2)
und durch die intrinsische Systemauflösung (Ri), die geometrische Auflösung des Kol-
limators (Rc) und den Abstand zur Kamera (d) bestimmt (Gl. 10.1). Die intrinsische
Auflösung des Systems (Apex 415, Elscint, Wiesbaden) betrug 4,7 mm. Die geome-
trische Auflösung des Kollimators ist linear abhängig vom Abstand der Punktquelle
und betrug für den verwendeten APC–3–Kollimator (low energy, medium resolution,
medium sensitivity; Elscint, Wiesbaden) 2,4 mm im Abstand von 0 cm und 9,9 mm im
Abstand von 10 cm. Die Auflösung des Kamerasystems wurde für jeden Bildpunkt in
Abhängigkeit vom Abstand ermittelt und die PSF dementsprechend berechnet.




Abbildung 10.2: Die Punktabbildungsfunktion des Kamerasystems wurde durch eine Gauß-
Funktion simuliert. Die Breite der Punktabbildungsfunktion in Höhe der Hälfte des Maximums






Photonenabschwächung. Die Photonenabschwächung wurde durch Reduktion der
Peakhöhe der PSF simuliert. Dabei ging zusätzlich zu den o.g. Parametern die Dicke
(x) des durchstrahlten Volumens ein (jeweiliger Abstand zwischen Punktquelle und
Körperoberfläche). Der Absorptionskoeffizient für 123I wurde in Phantomstudien mit
Plexiglas ermittelt (=0,159/cm). Die Aktivität der Punktquelle (P) an den Bildkoordi-
naten (x,y) ergab sich entsprechend Gl. 10.2.
P 0(x; y) = P (x; y)  e x (10.2)
Photonenstreuung. Zur vereinfachten Simulation der Photonenstreuung wurde zu-
sätzlich zur Gauß–Funktion für den Photopeak (GP ) eine zweite Gauß–Funktion für
die Streuung eingeführt (GS). Die für die Simulation letztendlich verwendete PSF (G)
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Abbildung 10.3: Simulation der Photonenstreuung. Zusätzlich zur Punktabbildungsfunktion
für den Photopeak (GP ) wurde eine zweite Gauß–Funktion für die Streuung eingeführt (GS).
Die Streufraktion charakterisierte die relative Höhe von GS bezogen auf GP . G entspricht der
resultierenden Gesamtfunktion
Die Streufraktion  ist ein Maß für die relative Höhe des Maximums von GS bezogen
auf GP . Da FWHMS (Halbwertsbreite von GS ) groß im Vergleich zu FWHMP (Halb-
wertsbreite von GP ) ist, führt die Addition der Streuung zu einer Verbreiterung des
“Fußes” der neuen Gesamtfunktion, während die Halbwertsbreite von G (FWHMG)
weitgehend konstant bleibt.
Die Fläche unter GP ist proportional zur Aktivität der Punktquelle. Das Zufügen des




G. Da beide Inte-
grale den gleichen Wert aufweisen sollen, wurde durch den Parameter  die Höhe der
PSF angepaßt und die ursprüngliche Proportionalität wieder hergestellt.
Die Einführung des Streuanteils durch eine Gauß–Funktion erfordert, daß sinnvolle
Werte für  und FWHMS gefunden werden. Beide Werte sind nicht konstant und hän-
gen u.a. vom Streumedium, der Dicke des durchstrahlten Volumens (x) und der Pho-
tonenenergie ab. Die Bestimmung beider Parameter erfolgte empirisch. Dazu wurden
das FWHM und das FWTM einer 123I–Linienquelle in Phantomstudien mit Plexiglas
unterschiedlicher Dicke als Streumedium an der Apex–415–Gammakamera gemessen.
Für die Anpassung der simulierten FWTMG und FWHMG an die gemessenen Werte
mußte die Abhängigkeit beider Parameter von der Dicke des durchstrahlten Volumens
definiert werden. Es ergab sich eine gute Übereinstimmung bei Annahme einer expo-
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Tabelle 10.1: Halbwertszeiten (HWZ) der schnellen und langsamen Eliminationskomponente
von 123I–IPPA in normalem und minderperfundiertem Myokard (nach [76])
schnelle Komponente langsame Komponente
normales Myokard 12,2 min 99,2 min
geschädigtes Myokard 16,2 min 111 min
nentiellen Abhängigkeit von  und einer linearen Abhängigkeit von FWHMS . In den
Simulationsrechnungen dieser Studie betrug das FWHMS 60 mm für x=0 cm und 120
mm für x=20 cm. Die Streufraktion  approximierte bei Anstieg des durchstrahlten
Volumen x den Wert von 0,3 und erreichte ihren halbmaximalen Wert bei x=3 cm.
10.2.2 Simulation der dynamischen 123I–IPPA–SPECT
Die Abbildung des synthetischen Ausgangsframes durch das Kamerasystem wurde für
30 Kamerapositionen einer 180Æ–SPECT–Rotation (6Æ/frame) simuliert. Die Matrix-
größe betrug 6464 Pixel, der Rotationsradius der Kamera 30 cm. Die simulierten
Zählratenverhältnisse der dargestellten Organe zeigt Abb. 10.1. Kardiale Aktivitätsde-
fekte wurden apikal, septal oder lateral (jeweils mit einem Kontrast von 0,3 und 0,6
zum normalen Myokard) eingefügt. Für normales Myokard und Defektareale wurde
eine unterschiedliche 123I–IPPA–Elimination vorgegeben, die entsprechenden Halb-
wertszeiten der biexponentiellen Eliminationskinetik wurden klinischen Studien von
Dudczak [76] entnommen (Tabelle 10.1). Die simulierte Akquisitionsdauer für die
180Æ-Rotation betrug 1, 2, 5, 10, 20 und 60 min.
Aus den derart vorbereiteten synthetischen Daten wurden mit xsino4 Rohdaten berech-
net. Zur Simulation von Aufnahmen unterschiedlicher statistischer Güte wurden die




, ... oder 8
8
multipliziert, anschließend wur-
de Poisson–Rauschen hinzugefügt (Abb. 10.4). Die entstandenen Rohdaten wiesen bei
unterschiedlicher Impulsdichte ein klinisch realitisches Ausmaß an Bildrauschen auf.
Die anschließende Rekonstruktion erfolgte mittels gefilterter Rückprojektion (Ramp–
und Metz–Filter, analog zu den klinischen Studien in Kapitel 11).
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Abbildung 10.4: Sinogramme der Simulationsrechnung. Zur Simulation von Aufnahmen
unterschiedlicher statistischer Güte erfolgte zunächst die Normierung der Sinogramme auf die
gewünschte Impulsdichte. Anschließend wurde Poisson–Rauschen hinzugefügt. Zur besseren
Darstellung der unterschiedlichen Rauschanteile wurden die Sinogramme in dieser Abbildung
auf ihr jeweiliges Maximum normiert
10.2.3 Bewertung des rekonstruierten Schnittbilds
Zur Berechnung von Signal–Rausch–Verhältnis und Kontrast zwischen Defekt und an-
grenzendem normalen Myokard in Abhängigkeit von Impulsdichte und Akquisitions-
dauer wurde je eine zirkuläre Region of Interest (ROI) in Septum, Apex und Late-
ralwand positioniert (Abb. 10.5). Der Kontrast (K) berechnete sich gemäß Gleichung
10.4, das Signal–Rausch–Verhältnis (SRV) gemäß Gleichung 10.5. Dabei war N die
Impulsrate in normalem Myokard, D die Impulsrate in minderperfundiertem Myokard
(Defekt) und  die Standardabweichung der Impulsrate in normalem Myokard. Da Ra-
dioaktivitätsmessungen durch eine Poissonverteilung beschrieben werden können, ent-
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Abbildung 10.5: Rekonstruierte transversale Schicht mit Simulation eines lateralen Defekts
bei 4 unterschiedlichen Impulsraten (geringste Impulsrate: oben links, höchste Impulsrate: un-
ten rechts). Die Schichten wurden auf ihr jeweiliges Maximum normiert. Für die quantitative
Auswertung wurde je eine ROI (Region of Interest) in Septum, Apex und Lateralwand positio-
niert
10.3 Ergebnisse
Kontrast. Abbildung 10.6 zeigt den Kontrast zwischen Defektareal und angrenzen-
dem “normalen” Myokard in Abhängigkeit von der Akquisitionsdauer für alle drei De-
fektlokalisationen. Der im Ausgangsframe vorgegebene Kontrast betrug 0,6. Qualitativ
vergleichbare Ergebnisse fanden sich auch bei Vorgabe eines Kontrastes von 0,3.
Bei kurzer Akquisitionsdauer wurde der Kontrast lateraler Defekte geringfügig über-
schätzt und lag bei Vorgabe eines Kontrasts von 0,6 im Ausgangsframe zwischen 0,62
und 0,65 im rekonstruierten Schnittbild. Bei entsprechenden apikalen und septalen De-
fekten war der Kontrast im rekonstruierten Schnittbild niedriger als im Ausgangsframe
(apikal: 0,43–0,53; septal: 0,50–0,54). Mit zunehmender Akquisitionsdauer nahm der
Kontrast lateraler Defekte ab, der Kontrast septaler und apikaler Defekte änderte sich
kaum.
Der Kontrast zwischen Defekt und “normalem” Myokard war weitgehend unabhängig
von der Impulsrate. Bei niedriger Impulsrate war der Kontrast in lateralen und apikalen
Defekten geringfügig größer als bei höherer Impulsrate, bei septalen Defekten war es
umgekehrt.





















































Abbildung 10.6: Kontrast zwischen Defekt und normalem Myokard in Abhängigkeit von der
Akquisitionsdauer. Oben: lateraler Defekt (eingesetztes Diagramm: Kontrast für Akquisitions-
dauer unter 10 min), Mitte: apikaler Defekt, unten: septaler Defekt














Abbildung 10.7: Signal–Rausch–Verhältnis in Abhängigkeitvon der Akquisitionsdauer und
Impulsrate beispielhaft für einen lateralen Defekt (Kontrast: 0,6)
Signal–Rausch–Verhältnis. Mit abnehmender Impulsrate nahm das Signal–
Rausch–Verhältnis ab, eine repräsentative Grafik zeigt Abb. 10.7 für laterale Defekte
mit einem Kontrast von 0,6. Die Zunahme der statistischen Unsicherheit bei niedriger
Impulsrate beeinflußte auch die Kontrastberechnung, erkennbar an der Abweichung der
berechneten Kontrastwerte von der “Ideallinie” für die niedrigste simulierte Impulsrate
in Abb. 10.6 (besonders ausgeprägt bei septalen Defekten).
10.4 Diskussion
Inkonsistente Daten führen bei SPECT–Akquisitionen zu Bildartefakten und behindern
die korrekte Quantifizierung des Tracer–Uptake [23] [213]. Daher bietet auch die rela-
tiv schnelle myokardiale Elimination von 123I–IPPA keine optimalen Voraussetzungen
für die Anwendung der SPECT–Technik. Die Simulationen dieser Studie zeigen aber,
daß der Kontrast zwischen einzelnen Myokardsegmenten bei kurzer (aber realistischer)
Akquisitionsdauer ausreichend genau dargestellt wird und eine exakte Quantifizierung
des 123I–IPPA–Uptake möglich ist.
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10.4.1 Ergebnisse der Simulationen
Der wichtigste Parameter für die Quantifizierung von SPECT–Studien ist der Kontrast.
Basierend auf der akkuraten Darstellung des Kontrasts werden die Impulsraten ein-
zelner Segmente in ihrem korrekten Verhältnis zueinander repräsentiert und können
prozentual (bezogen auf das Segment mit dem maximalen Uptake) z.B. aus dem Polar-
diagramm entnommen werden.
Kontrast und Einfluß der Eliminationskinetik. Die Simulation unterschiedlich
schneller Eliminationshalbwertszeiten in normalem und geschädigtem Myokard führt
mit zunehmendem zeitlichen Abstand von der Injektion zu einer Angleichung der Ak-
tivitätskonzentrationen. Mit zunehmender Akquisitionsdauer sollte demnach der Kon-
trast zwischen Defekt und normalem Myokard abnehmen. Die Simulationsergebnisse
zeigten einen mit der Akquisitionsdauer abnehmenden Kontrast jedoch nur in lateralen
Defekten. In septalen und apikalen Defekten blieb der Kontrast unabhängig von der
Akquisitionsdauer weitgehend konstant. Folglich war die Eliminationskinetik nicht
der einzige Parameter, der Akquisitionsdauer–abhängige Änderungen des Kontrasts
bestimmte. Zusätzliche Einflußgrößen waren die Rotationsrichtung des Kamerakopfes
und die Position des Aktivitätsdefekts.
Wird die SPECT–Rotation — wie in den hier durchgeführten Simulationen — in RAO–
Position gestartet, “sieht” die Kamera zu frühen Akquisitionszeitpunkten primär das
Septum und zu späteren primär die Lateralwand. Vom Kamerakopf weiter entfernt
liegende Wandabschnitte determinieren das Projektionsbild aufgrund der Photonenab-
schwächung weniger als diese kameranah gelegenen Strukturen. Wird z.B. ein septaler
Defekt simuliert, registriert die Kamera in den ersten Aufnahmen relativ wenige Im-
pulse. Da zu späteren Akquisitionszeitpunkten, wenn die Kamera über Apex und La-
teralwand steht, die dortigen Impulsraten aufgrund der Tracerkinetik zwischenzeitlich
abgefallen sind, wird ein falsch niedriger Kontrast zwischen septalem Defekt und dem
übrigen normalen Myokard berechnet. Dieser Effekt ist bei längerer Akquisitionsdauer
ausgeprägter, läuft der Angleichung der Impulsraten durch die unterschiedliche Tracer-
kinetik zuwider und resultierte in den hier durchgeführten Simulationsrechnungen in
einem unabhängig von der Akquisitionsdauer gleichbleibendem Kontrast septaler (und
auch apikaler) Defekte. Für die klinische Anwendung stellt die Variation des Kon-
trasts mit der Akquisitionsdauer somit nur für die — ohnehin relativ seltenen — late-
ralen Defekte ein Problem dar (bei den gewählten Akquisitionsparametern). Bei einer
Akquisitionsdauer unter 5 min wurde der Kontrast aber auch hier ausreichend genau
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bestimmt.
Apikale Defekte wurden am deutlichsten unterschätzt. Zusätzlich zu den genannten
Faktoren ist hier von Bedeutung, daß im Ausgangsframe die Apex der Thoraxwand am
nächsten lag und ihre Darstellung in der rekonstruierten SPECT–Schicht am wenigsten
durch Photonenabschwächung beeinträchtigt wurde. Bei Simulation eines apikalen
Defekts wurden die apikalen Impulsraten demzufolge verhältnismäßig wenig, septale
und laterale Impulsraten vergleichsweise stärker abgeschwächt. Das Resultat war eine
Verminderung des Kontrasts zwischen apikalem Defekt und umgebendem (normalem)
Myokard.
In den Simulationsrechungen war der Kontrast weitgehend unabhängig von der Im-
pulsrate. Dieses Ergebnis ist für die Anwendung dynamischer SPECT–Studien mit
kurzen Akquisitionszeiten und entsprechend niedriger Impulsrate von besonderem In-
teresse. Die geringfügigen Unterschiede des Kontrasts zwischen den Simulationen mit
unterschiedlichen Impulsraten sind in der klinischen Anwendung nicht relevant.
Die Berechnung des Kontrasts hängt auch von der Größe der verwendeten ROIs ab: je
kleiner die ROI, desto geringer die Zahl der Impulse und desto größer die statistische
Unsicherheit. Für die gewählte ROI–Größe war die Reduktion der Impulszahl in den
Simulationen noch nicht kritisch für die Kontrastberechnung.
Signal–Rausch–Verhältnis. Im Gegensatz zum Kontrast zeigte das Signal–Rausch–
Verhältnis eine deutliche Abhängigkeit von der akquirierten Gesamtimpulszahl. Die
Abnahme des Signal–Rausch–Verhältnisses war bei Betrachtung der rekonstruierten
SPECT–Schnittbilder leicht erkennbar (“verrauschte” Bilder), blieb aber mit den ge-
wählten ROIs ohne nennenswerten Einfluß auf die Kontrastberechnung. Bei Patien-
tenstudien mit einer applizierten Aktivität von 300 MBq 123I–IPPA und einer Akqui-
sitionsdauer von 120 sec/180Æ entsprach die real registrierte in etwa der niedrigsten
simulierten Impulsrate. Bei der klinischen Anwendung der dynamischen SPECT kann
das Signal–Rausch–Verhältnis auf Kosten der zeitlichen Auflösung durch Addition von
Datensätzen aufeinanderfolgender SPECT–Rotationen angehoben werden.
10.4.2 Limitationen
Limitationen betreffen einerseits den Algorithmus “xsino4” und die Implementierung
der Punktabbildungsfunktion, andererseits die Wahl der Eingangsparameter für die Si-
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mulationsrechnungen.
Das verwendete Simulationsprogramm erlaubte lediglich die Rekonstruktion einer ein-
zelnen transaxialen Schicht. Die Berechnung eines “echten” dreidimensionalen Daten-
satzes erfolgte nicht und der Einfluß der Aktivitätsspeicherung in angrenzenden trans-
axialen Schichten auf die registrierte Impulsratenverteilung wurde vernachlässigt.
Für die Simulation der Punktabbildungsfunktion mußten die Effekte von Photonenab-
sorption und Streuung abgeschätzt werden. Die für die realitätsnahe Implementierung
erforderlichen Phantomuntersuchungen erfolgten mit Plexiglas. Plexiglas weist eine
höhere Dichte auf als Wasser und wird auch in der Strahlentherapie für Simulations-
zwecke genutzt. Die aufgrund dieser Experimente bestimmten Werte für den Absorp-
tionskoeffizienten und die Streuung können allerdings die Verhältnisse im Körper von
Patienten — insbesondere die Situation im Thorax mit unterschiedlichen Gewebstypen
(u.a. Lunge, Muskulatur, Knochen) — nur ungenügend nachbilden.
Die Werte für die Halbwertszeit der beiden myokardialen 123I–IPPA–Eliminationskom-
ponenten stammten aus Experimenten von Dudczak [76]. Die einfache Übertragung
dieser Werte auf andere Patientenkollektive ist möglicherweise nicht gerechtfertigt.
Limitationen ergeben sich dadurch aber nur, wenn erhebliche Differenzen zu den von
Dudczak publizierten Werten auftreten.
In den Simulationsrechnungen fiel die myokardiale 123I–IPPA–Aktivität biexponentiell
ab. Die Aktivitätsverteilung im übrigen — nicht–kardialen — Gewebe war konstant.
Die fehlende Simulation der 123I–IPPA–Kinetik in nicht–kardialem Gewebe (insbeson-
dere der Leber) stellte eine Vereinfachung dar. Konsequenzen für die Interpretation
der Simulationsergebnisse ergäben sich daraus nur, wenn nicht–kardiales Gewebe eine
schnelle Kinetik im Vergleich zur myokardialen 123I–IPPA–Elimination und zur Ak-
quisitionsdauer aufwiese.
Die Simulation einer Akquisitionsdauer von 60 min ist realitätsfern und erfolgte nur,




In den Untersuchungen am isolierten Herz konnte gezeigt werden, daß die Fettsäure-
extraktion in der Reperfusionsphase bei guter Verfügbarkeit alternativer Energieträger
(Glukose) reduziert ist. Es ist somit zu vermuten, daß auch bei Patienten nach Herzin-
farkt mit effektiver Reperfusion die 123IPPA–Extraktion passager vermindert ist. Ziel
dieser klinischen Studie war die Registrierung der 123I–IPPA–Extraktion bei Patien-
ten, die nach einem ersten Herzinfarkt eine effektive Reperfusionstherapie erhielten.
Zusätzlich zur 123I–IPPA–Extraktion wurde die myokardiale 123I–IPPA–Kinetik durch
dynamisches SPECT erfaßt. Die Ergebnisse zeigen, daß auch in der klinischen Situati-
on Segmente mit postinfarzieller Funktionsbesserung (“stunning”) spezifische Befund-
muster in der kombinierten 123I–IPPA / 201Tl–SPECT aufweisen. Für die Identifizie-
rung vitalen, reversibel funktionsgestörten Myokards erwies sich der Nachweis eines
Mismatch zwischen 123I–IPPA– und 201Tl–Uptake als einfach und praktikabel.
11.2 Patienten und Methodik
11.2.1 Patienten
Es wurden 15 Patienten nach akutem Myokardinfarkt als Erstmanifestation einer ko-
ronaren Herzkrankheit untersucht. Die Patientendaten sind in Tab. 11.1 zusammenge-
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lediglich i.v. Thrombolyse n=5
faßt. Die Infarktdiagnose basierte auf der klinischen Symptomatik und dem Nachweis
infarktypischer Enzym– und EKG–Veränderungen. Innerhalb von 6 Stunden nach Be-
ginn der Schmerzsymptomatik erfolgten eine PTCA bei 9, eine Stentimplantation bei
6 und eine thrombolytische Therapie bei 5 Patienten. Bei einem Patienten mit Vorder-
wandinfarkt wurde zunächst eine thrombolytische Therapie durchgeführt, zusätzlich
wurde der RIVA 7 Tage nach Infarkt mittels PTCA behandelt (Rest–Stenose: 20%).
Koronarangiographische Daten sind von 11 Patienten verfügbar, eine interventionelle
Revaskularisation erfolgte bei 10 dieser 11 Patienten. Alle 11 angiographierten Patien-
ten wiesen eine relevante KHK auf (wenigstens eine mehr als 50%ige Koronarstenose).
Dabei bestand bei 8 Patienten eine koronare 1–Gefäßerkrankung (RIVA: n=5, RCX:
n=1, RCA: n=2), bei 2 eine 2–Gefäßerkrankung (RIVA und RCA) und bei einem ei-
ne 3–Gefäßerkrankung. Das Infarktgefäß war bei allen interventionell revaskularisier-
ten Patienten verschlossen. Nach Revaskularisation resultierte bei allen Patienten ein
TIMI-3–Fluß, die Rest–Stenose lag zwischen 20% und 90% (31  23%).
11.2.2 Studienprotokoll
Alle Patienten erhielten eine Echokardiographie in Ruhe und mit niedrig dosierter
Dobutamin–Stimulation (5 und 10 g/kg Körpergewicht) sowie SPECT–Studien des
Myokards nach Injektion von 201Tl und 123I–IPPA. Die Untersuchungen erfolgten 12
5 Tage (min. 4 Tage, max. 19 Tage) nach dem Infarkt. Die Echokardiographie in Ruhe
wurde 24  8 Tage später zur Dokumentation der Wandbewegungserholung (myokar-
diales stunning) wiederholt.
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Szintigraphie. Alle Patienten wurden nüchtern und mit unveränderter Medikation
untersucht. Die Szintigraphie umfaßte 15 123I–IPPA–SPECT–Akquisitionen innerhalb
von 90 min nach Injektion (dynamisches SPECT) und die 201Tl–SPECT in Ruhe (n=3)
bzw. im Belastungs – 4 h Redistributions – Reinjektionsprotokoll (n=12). Die 3 nur
in Ruhe untersuchten Patienten unterschieden sich nicht von den übrigen Patienten
bezüglich Symptomatik, Szintigraphie– und Angiographie–Befund.
Bei 12 Patienten wurde 201Tl in einer Dosis von 95–105 MBq während der letzten
30 Sekunden einer submaximalen Fahrradergometrie (Belastungsbeginn bei 50 Watt,
Steigerung um 25 Watt nach jeweils 2 Minuten) intravenös injiziert. Die Belastungs–
SPECT erfolgte 5 min p.i. , die Redistributions–SPECT 4 Stunden p.i. und die Rein-
jektions–SPECT am nächsten Tag nach Reinjektion von 50–60 MBq 201Tl. Bei den 3
nur in Ruhe untersuchten Patienten wurden 95-105 MBq 201Tl in Ruhe injiziert (Ak-
quisition 10 min p.i.).
Die 123I–IPPA–SPECT erfolgte nach Beendigung der 201Tl–Szintigraphie (d.h. nach
Abschluß der Reinjektions–Studie bei 12 und nach Beendigung der Ruhe–SPECT bei
drei Patienten). Zur Berechnung des Streustrahlenanteils der 201Tl–Emissionen in das
123I–Energiefenster wurde vor der 123I–IPPA–Injektion eine SPECT akquiriert, bei der
der Photopeak — wie bei der 123I–IPPA–SPECT — bei 159 keV lag mit einem Fenster
von 10%. Diese erste SPECT wurde zur Korrektur des 201Tl–Streustrahlenanteils von
den nach der 123I–IPPA–Injektion registrierten SPECT–Aufnahmen subtrahiert. Die
Streustrahlung betrug 42% (Minimum: 1,3%, Maximum: 10,4%) der maximalen
123I–IPPA–Aktivität. Für die Streustrahlenkorrektur wurde angenommen, daß sich die
201Tl–Konzentration im Myokard während der dynamischen 123I–IPPA–Studie nicht
ändert.
123I–IPPA wurde in einer Dosierung von 200–350 MBq intravenös injiziert. Nach In-
jektion erfolgten 15 SPECT–Akquisitionen innerhalb von 90 min p.i. Die ersten 7 Ak-
quisitionen wurden, beginnend 1 min p.i., unmittelbar aufeinanderfolgend angefertigt.
Die übrigen 8 SPECT–Rotationen wurden nach jeweils 7 min gestartet.
Datenakquisition. Für die SPECT–Aufnahmen stand eine Elscint Apex-415 Gam-
makamera mit APC-3–Kollimator (low energy, medium resolution, medium sensitivi-
ty) zur Verfügung. Für jede SPECT–Akquisition wurden 30 Projektionsbilder mit dem
Herz im Rotationszentrum auf einer 180Æ-Kreisbahn von RAO 60Æ bis LPO 60Æ auf-
genommen und in einer 6464–Matrix gespeichert. Für die 201Tl–Aufnahmen wurde
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ein 15%iges Fenster um den Peak von 69 keV bei einer Akquisitionszeit von 20 min
(40 s je Einzelprojektion) gewählt. Für die 123I–IPPA-SPECT lag der Peak bei 159
keV mit 10%igem Energiefenster bei einer Gesamt–Akquisitionszeit von 180 s (3 sec
je Einzelprojektion). Etwa 1,2 Millionen Counts wurden während einer 123I–IPPA–
SPECT–Rotation registriert.
Die vor dieser Untersuchung durchgeführten Simulationsberechnungen (s. Abschnitt
10) belegen, daß die linksventrikulären Countraten mit den verwendeten ROIs auch
bei kurzen Akquisitionszeiten von 180 s für 30 Projektionen mit ausreichender Genau-
igkeit bestimmt werden können. Ähnliche dynamische Aufnahmeprotokolle wurden
von Hansen et al. [135] und Matsunari et al. [237] für die Analyse des myokardialen
Fettsäuremetabolismus eingesetzt.
Datenanalyse: SPECT. Ausgehend von den Rohdaten wurden transversale, sagittale
und koronale Schnittbilder rekonstruiert (Ramp– und Metzfilter). Für die quantitative
Auswertung wurde die Technik der Zirkumferenzprofile genutzt, bei der eine durch den
Untersucher definierte zirkuläre ROI um die linksventrikuläre Aktivität jedes koronalen
Schnittes gelegt wird, die ROI dann in 60 Sektoren von jeweils 6Æ unterteilt, die mittlere
Aktivität in jedem Sektor registriert und in einem Bull’s–eye-Diagramm dargestellt
wird. Die myokardiale Aktivität wurde in fünf Segmenten bestimmt (apikal, anterior,
septal, infero-posterior, lateral) (Abb. 11.1). Der maximalen segmentalen Aktivität
wurde der Wert von 100% zugewiesen und die übrigen 4 Segmente wurden auf diesen
Wert normiert.
Definitionsgemäß galt die maximale 201Tl–Aktivität in der Redistributions– oder Rein-
jektionsaufnahme als Maß für die myokardiale Vitalität (maximale 201Tl–Aufnahme).
Segmente mit einer maximalen 201Tl–Aufnahme von weniger als 50% wurden als
nicht-vital klassifiziert. Die Differenz zwischen maximaler 201Tl–Aufnahme und dem
entsprechenden Wert unter Belastung definierte das Ausmaß belastungsinduzierter Per-
fusionsstörungen. Eine relevante Ischämie wurde in Segmenten konstatiert, in denen
diese Differenz mindestens 10 Prozentpunkte betrug. Areale mit einer Abnahme der
201Tl–Aktivität von mindestens 10 Prozentpunkten zwischen Belastungs– und 4 h Re-
distributionsaufnahme galten als Segmente mit paradoxer Redistribution.
Die initiale Aufnahme von 123I–IPPA hängt von der regionalen Fettsäureextraktion und
dem regionalen myokardialen Blutfluß ab [221] [411]. Die initiale Fettsäureaufnahme
ist demnach kein reiner Parameter des Fettsäuremetabolismus. Zur Charakterisierung

















Abbildung 11.1: Segmenteinteilung für die Auswertung von Bull’s–eye–Diagramm (SPECT,
links) und Echokardiographie (rechts)
der Fettsäureextraktion muß die initiale 123I–IPPA-Aufnahme um den Blutfluß korri-
giert werden. In dieser Untersuchung wurde diese Korrektur durch Berechnung eines
“Extraktions–Index” als Verhältnis von initialer 123I–IPPA-Aufnahme und Ruheper-
fusion erreicht [177]. Die Ruheperfusion ergab sich aus der 201Tl–Aufnahme in der
Ruhe– (n=3) bzw. Reinjektions–SPECT (n=12). Da 123I–IPPA schnell metabolisiert
wird, kann die 123I–IPPA–Extraktion nur in der Frühphase nach Injektion bestimmt
werden. In dieser Untersuchung wurden zur Verbesserung der Count–Statistik die 2.,
3. und 4. 123I–IPPA–SPECT zusammenaddiert und die Bull’s–eye–Diagramme wie
oben beschrieben generiert. Dieser kombinierte Datensatz wurde ausschließlich für
die Berechnung des Extraktionsindex und des Mismatch–Wertes (s. nächster Absatz)
verwendet.
Als zweiter Parameter für die Charakterisierung des regionalen Fettsäuremetabolismus
wurde die numerische Differenz zwischen initialer 123I–IPPA–Aufnahme und maxima-
ler 201Tl–Aufnahme als Mismatch–Wert berechnet.
Für die direkte Analyse des myokardialen Fettsäureabbaus wurden Zeit–Aktivitäts–
Kurven von den 15 Bull’s–eye–Diagrammen des dynamischen 123I–IPPA SPECT–Da-
tensatzes generiert. Die erste (schnelle) und die zweite (langsame) 123I–IPPA–Clea-
rancekomponente wurden visuell in einer halb-logarithmischen Darstellung identifi-
ziert und die zugehörige Halbwertszeit berechnet (Algorithmus mit Minimierung der
Abweichungsquadrate).
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Echokardiographie. Die regionale Wandbewegung wurde mittels zweidimensiona-
ler Echokardiographie analysiert (Sonotron Vingmed CFM 750 mit 3,25 MHz–Schall-
kopf). Bei allen Patienten wurden die parasternale lange und kurze Achse, sowie apika-
le Zwei– und Vierkammerblicke ausgewertet. Die Beurteilung erfolgte in Unkenntnis
von angiographischem und szintigraphischem Befund. Die regionale Wandbewegung
wurde in fünf linksventrikulären Segmenten (apikal, anterior, septal, infero-posterior,
lateral; s.Abb. 11.1) semiquantitativ bewertet (normale Wandbewegung: 1, Hypokine-
sie: 2, Akinesie: 3, Dyskinesie: 4).
11.2.3 Statistik
Die Angabe erfolgt als arithmetisches Mittel  1 Standardabweichung oder als Medi-
an [Minimum; Maximum]. Unterschiede zwischen Gruppen wurden mit dem nicht-
parametrischen Kruskal–Wallis–Test auf statistische Signifikanz überprüft. Bei signifi-
kanten Unterschieden wurden Untergruppen mit dem Wilcoxon–Mann–Whitney–Test
überprüft. Für Unterschiede innerhalb von Gruppen wurde der nicht-parametrische
Wilcoxon–signed-ranks–Test verwendet. Die ROC–Analyse (“Receiver–Operating–
Characteristic–Curve”–Analyse) erfolgte mit dem Softwarepaket Rockit 0.9B [245].
Statistische Signifikanz wurde für p<0,05 angnommen.
11.3 Ergebnisse
Insgesamt wurden 75 Segmente untersucht. Alle Segmente waren vital, der minima-
le 201Tl–Uptake betrug 52%. Neun Segmente wiesen eine Belastungsischämie auf,
sechs zeigten eine paradoxe Redistribution. Wandbewegungs–Scores und segmentale
Speicherung von 201Tl und 123I–IPPA sind in den Tabellen 11.2 und 11.3 zusammen-
gefaßt. In Segmenten mit Belastungsischämie und paradoxer Redistribution war der
Mismatch–Wert verglichen mit Kontrollsegmenten erhöht.
Normale 123I–IPPA–Elimination. In 26 Segmenten mit normaler Wandbewegung,
normalem 201Tl–Uptake (>80%) und ohne Anhalt für Belastungsischämie oder pa-
radoxe Redistribution betrug die Halbwertszeit der schnellen 123I–IPPA–Clearance–
Komponente 19,6 min [Min.: 6,5 min; Max.: 57,5 min], die der langsamen 96,8 min
[Min.: 62,0 min; Max.: 2035 min].
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Tabelle 11.2: Wandbewegungs–Scores in Kontrollsegmenten sowie ischämischem Myokard
und Arealen mit paradoxer Redistribution
initial Follow-up Änderung
Kontrollsegmente 1,480,81 1,320,70 0,240,59
Belastungsischämie 2,001,00 1,440,88 0,560,88
Paradoxe Redistribution 2,331,03 1,830,98 0,500,84
Tabelle 11.3: 201Tl– und 123I–IPPA–Uptake [%] in Kontrollsegmenten, ischämischem Myo-
kard und Arealen mit paradoxer Redistribution. Daten von 60 Segmenten (12 Patienten), die
entsprechend dem Belastungs – 4 h Redistributions – Reinjektions–Protokoll untersucht wur-
den
Kontrolle Ischämie Parad. Red.
201Tl–Uptake Bel. 85,914,6 68,917,6 81,113,1
4 h Red. 86,413,1 75,317,4 67,9 14,4
Reinj. 87,812,3 82,116,9 78,8 11,1
201Tlmax 88,412,6 84,715,6 85,4 12,9
123I–IPPA–Uptake 87,113,5 77,617,0 72,8 15,6
Mismatch–Wert 1,327,10 7,045,9 12,6 5,2
Extraktions–Index 1,020, 09 0,960,05 0,930,17
Der segmentale 123I–IPPA–Uptake korrelierte mit der Eliminationshalbwertszeit der
schnellen (r=0,42; p<0,001) und der langsamen (r=-0,40; p<0,001) Clearance–Kom-
ponente. Beide Clearance–Komponenten korrelierten nicht miteinander.
Vorhersage der funktionellen Erholung. In 26 Segmenten war in der initialen
Echokardiographie eine Wandbewegungsstörung nachweisbar. In 14 dieser 26 Seg-
mente (54%) konnte eine funktionelle Erholung während des Follow–up registriert
werden, ein Segment (4%) zeigte eine Funktionsverschlechterung (Abb. 11.2). Wand-
bewegungsstörungen waren ausschließlich in Infarkt–assoziierten Segmenten nach-
weisbar.
Die Identifizierung von Segmenten mit funktioneller Erholung gelang mit allen Pa-
rametern der kombinierten 123I–IPPA/201Tl–Studie. In Tab. 11.4 sind die Werte der
einzelnen Parameter getrennt für Segmente mit und ohne Funktionsbesserung zusam-
mengestellt. Vitale, reversibel funktionsgestörte Segmente (“stunning”) waren durch
ein 123I–IPPA/201Tl–Mismatch (Abb. 11.3), eine Beschleunigung der schnellen und ei-
ne Verzögerung der langsamen Clearancekomponente charakterisiert (Abb. 11.4). Der
Extraktionsindex als Parameter der 123I–IPPA–Extraktion war tendentiell vermindert.
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Abbildung 11.2: Änderungen des Wandbewegungs-Score (WBS) während des Follow–up in
den 75 Segmenten (1 — Normokinesie, 2 — Hypokineise, 3 — Akinesie)






HWZ schnelle Clearance 8,9 [4,0–36,8]* 16,7 [6,1–57,5]
HWZ langsame Clearance 192 [87–2257]* 107 [48–2035]
HWZ — Halbwertszeit [min]; * — p<0,05 vs. Segmente ohne Funktionsbesserung
Abbildung 11.3: Transversale und koronale Schnitte eines 53–jährigen Patienten. Die Auf-
nahmen erfolgten 13 Tage nach Inferolateralinfarkt und rtPA–Lysetherapie. Der 123I–IPPA–
Uptake ist im Vergleich zum 201Tl–Uptake lateral und apikal vermindert (Mismatch). Eine
Funktionsbesserung während des Follow–up wurde in den Segmenten mit Mismatch registriert
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Zeit [min]
Counts / pixel
Abbildung 11.4: 38jähriger Patient mit Vorderwandinfarkt. Die Zeit–Aktivitäts–Kurven des
septalen (, “stunned myocardium”) und lateralen (2, Referenzregion) Segments zeigen die
bi–exponentielle 123I–IPPA–Clearance. Im Vergleich zur Kontrollregion ist die Halbwertszeit
der ersten Clearancekomponente im Septum verkürzt und die der zweiten verlängert






Die diagnostische Wertigkeit für die Vorhersage der funktionellen Erholung wurde mit-
tels ROC–Analyse weiter untersucht. Abb. 11.5 zeigt die ROC–Kurven der untersuch-
ten 4 Parameter der kombinierten 123I–IPPA/201Tl–Studie.
Die Fläche unter der ROC–Kurve charakterisiert das diagnostische Potential eines Te-
stes. Diese Fläche war für die vier untersuchten Parameter nicht unterschiedlich (Tab.
11.5, p=n.s.).
Ein hoher maximaler 201Tl–Uptake war nicht in der Lage, die Funktionsbesserung ak-
kurat vorherzusagen. Die Fläche unter der zugehörigen ROC–Kurve betrug 0,24 und
war kleiner als die entsprechenden Werte der 123I–IPPA–Parameter (p<0,05). In 14
Segmenten mit Funktionsbesserung betrug der 201Tl–Uptake 75,4  13,5% gegenüber
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Abbildung 11.5: ROC-Kurven für die Vorhersage der Funktionsbesserung im Follow-up
87,8  10,9% in 12 dysfunktionalen Segmenten ohne Funktionsbesserung (p<0,05).
Basierend auf dem Verlauf der ROC–Kurven wurden für die 4 Parameter der kombi-
nierten 123I–IPPA/201Tl–SPECT sinnvolle Cut–off–Werte festgelegt (Mismatch–Wert:
5 Prozentpunkte; Extraktionsindex: 0,95; schnelle Eliminationshalbwertszeit: 12 min;
langsame Eliminationshalbwertszeit: 180 min). So betrug in 16 Segmenten mit Ex-
traktions-Index unter 0,95 die Besserung des Wandbewegungs–Score 0,5  0,7 Punkte
im Vergleich zu 0,17  0,5 Punkten in Segmenten mit höherem Extraktions–Index
(p<0,05). In 18 Segmenten mit einer langsamen Halbwertszeit über 180 min verbes-
serte sich die Wandbewegung um 0,44  0,51 Punkte im Vergleich zu 0,11  0,31
Punkten in Segmenten mit kürzerer Halbwertszeit (p<0,05). Die diagnostischen Kenn-
größen für die gewählten Cut–off–Werte zeigt Tab. 11.6.
Dobutamin–Streß–Echokardiographie. Während der niedrig dosierten
Dobutamin–Stimulation war in 10 der 26 dysfunktionalen Segmente eine inotro-
pe Reserve nachweisbar. Alle Segmente mit inotroper Reserve zeigten im Follow-up
eine Erholung der Wandbewegung. In 12 von 16 Segmenten ohne inotrope Reserve
konnte im Follow-up keine Funktionsbesserung festgestellt werden. Die Sensitivität
der niedrig dosierten Dobutamin–Streß–Echokardiographie betrug in den dysfunktio-
nalen Segmenten somit 71%, die Spezifität 100%, der positiv–prädiktive Wert 100%
und der negativ–prädiktive Wert 75%.
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Tabelle 11.6: Diagnostische Kenngrößen der untersuchten Parameter der kombinierten 123I–
IPPA/201Tl–SPECT für die Vorhersage der funktionellen Erholung. Der obere Tabellenteil zeigt
die Zahl der Segmente mit und ohne Funktionsbesserung bei pathologischem Wert des zugehö-
rigen diagnostischen Parameters
Mismatch Ext.ind. schnelle Cl. langs. Cl.
(>5%) (<0,95) (<12 min) (>180 min)
Erholung 10/14 6/14 9/14 8/14
keine Erholung 17/61 10/61 17/61 10/61
Sensitivität 71% 43% 64% 57%
Spezifität 72% 84% 72% 84%
PPV 37% 38% 35% 44%
NPV 92% 86% 90% 89%
Ext.ind — Extraktionsindex; Cl. — Clearance (Eliminationshalbwertszeit)
11.4 Diskussion
In den meisten klinischen Studien nach Myokardinfarkt wurde 123I–BMIPP als radio-
aktiv markierte Fettsäure verwendet. Die SPECT mit 123I–IPPA wurde bezüglich ihrer
Genauigkeit für die Vorhersage der Funktionsbesserung nach Infarkt mit Reperfusion
bislang nicht evaluiert. In dieser Studie wurden Patienten nach Infarkt und effekti-
ver Reperfusion mit 123I–IPPA untersucht. Neben der 123I–IPPA–Extraktion wurde
auch die 123I–IPPA–Kinetik mittels dynamischer SPECT registriert. Segmente mit
Funktionsbesserung während des Follow–up waren durch eine Reduktion der 123I–
IPPA–Extraktion und ein Mismatch von 123I–IPPA und 201Tl charakterisiert. Gleich-
zeitig war in diesen Segmenten die Eliminationshalbwertszeit der schnellen Clearance–
Komponente verkürzt und die der langsamen verzögert.
11.4.1 Bisherige Studien mit 123I–BMIPP und 123I–IPPA
Tamaki et al. [392] führten bei 28 Postinfarkt–Patienten SPECT–Untersuchungen mit
123I–BMIPP und 201Tl durch, das Intervall zwischen Infarkt und Szintigraphie lag zwi-
schen 10 Tagen und 8 Jahren. In 75% der Segmente waren 123I–BMIPP– und 201Tl–
Uptake vergleichbar, in 25% der Segmente war der 123I–BMIPP–Uptake im Vergleich
zu 201Tl erniedrigt. Der Anteil diskordanter Segmente war bei den jüngeren Infarkten
(jünger als 4 Wochen) größer als bei den älteren (59% vs. 31%; p<0,01).
Franken et al. [97] untersuchten die Aktivitätsverteilung von 123I–BMIPP und 99mTc–
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MIBI bei 22 Patienten 4–10 Tage nach akutem Infarkt und erfolgreicher Reperfusion
mit 123I–BMIPP und 99mTc–MIBI sowie der Dobutamin–Echokardiographie. Drei Be-
fundkonstellationen konnten abgegrenzt werden: (1) bei normalem 123I–BMIPP– und
normalem 99mTc–MIBI–Uptake war die Wandbewegung normal, (2) bei erniedrigtem
123I–BMIPP–Uptake im Vergleich zu 99mTc–MIBI (Mismatch) war die Wandbwegung
normal oder es ließ sich eine inotrope Reserve nachweisen und (3) bei gleichermaßem
reduziertem 123I–BMIPP– und 99mTc–MIBI–Uptake (Match) war die Wandbewegung
gestört und eine inotrope Reserve war nicht auslösbar. Aufgrund ihrer Ergebnisse ver-
muteten die Autoren, daß Segmente mit Infarktnarben durch ein Match und hibernie-
rendes Myokard / myokardiales stunning durch ein Mismatch charakterisiert sind. Der
positiv prädiktive Werte für die Vorhersage einer funktionellen Erholung in Segmen-
ten mit Mismatch betrug 79%. Demgegenüber verbesserte sich die Wandbewegung in
Segmenten mit Match nicht (positiv prädiktiver Wert für die fehlende Funktionsbesse-
rung: 100%). In einer weiteren Studie mit 18 Patienten nach Infarkt fanden diegleichen
Autoren [96] ähnliche Ergebnisse. Auch in dieser Untersuchung bestand eine signifi-
kante Beziehung zwischen der Funktionsbesserung nach Revaskularisation und dem
relativen Uptake von 123I–BMIPP und 99mTc–MIBI. Die funktionelle Erholung konnte
durch klinische Daten, den Typ der Reperfusionstherapie oder Befunde der Koronaran-
giographie nicht vorhergesagt werden.
Vergleichbare Befunde wurden auch von anderen Autoren beschrieben. De Geeter et
al. [61] untersuchten 26 Patienten innerhalb von 2 Wochen nach Myokardinfarkt und
fanden ein 123I–BMIPP/99mTc–MIBI–Mismatch in 197 reperfundierten Myokardseg-
menten. Dendale et al. [68] beschrieben bei 15 Patienten in der Frühphase nach Infarkt
eine Korrelation zwischen MR–tomographisch bestimmter kontraktiler Reserve und
123I–BMIPP/99mTc–MIBI–Mismatch (p<0,002). Die Wanddickenzunahme in der nied-
rig dosierten Dobutamin–Echokardiographie korrelierte mit dem 99mTc–MIBI–Uptake,
nicht aber mit der 123I–BMIPP–Verteilung. In einer Untersuchung an 23 Patienten nach
akutem Infarkt mit direkter Angioplastie fanden Fujiwara et al. [102] eine Korrelation
zwischen Funktionsbesserung und 123I–BMIPP/99mTc–MIBI–Mismatch. Yamagishi et
al. [428] beschrieben bei 46 Patienten, die innerhalb von 6 Wochen nach Infarkt un-
tersucht wurden, ebenfalls eine Korrelation des 123I–BMIPP Mismatch mit anderen
Vitalitätsparametern.
Nakata et al. [267] untersuchten 32 Patienten innerhalb von 3 Wochen nach Myo-
kardinfarkt mit nachfolgender PTCA. Bei allen Patienten erfolgten Ruheuntersuchun-
gen (SPECT) mit 123I–BMIPP und 201Tl. Zwanzig der 32 Patienten klagten vor dem In-
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farkt über Angina pectoris (A.p.), bei den übrigen 12 Patienten war der Infarkt das erste
Symptom der KHK. In der Gruppe mit präinfarzieller A.p. war der 201Tl–Defekt kleiner
als in der Gruppe ohne A.p., der 123I–BMIPP–Defekt war in beiden Gruppen vergleich-
bar. Bedingt durch die unterschiedliche Defektgröße in der 201Tl–SPECT zeigten Pa-
tienten mit präinfarzieller A.p. ein größeres Perfusions–Metabolismus–Mismatch. Das
Ausmaß des Perfusions–Metabolismus–Mismatch korrelierte mit der Funktionsbesse-
rung im Follow-up.
Kobayashi et al. [182] untersuchten 45 Patienten mit akutem koronaren Syndrom, da-
von 30 Patienten mit instabiler Angina pectoris und 15 Patienten nach akutem Infarkt.
Bei allen Patienten erfolgten eine dynamische 123I–BMIPP–SPECT (5 Akquisitionen
von jeweils 3 min) 3–6 Tage nach Krankenhausaufnahme und eine 201Tl–SPECT 2–7
Tage später. Es ergab sich in beiden Patientengruppen eine exzellente Übereinstim-
mung zwischen der 123I–BMIPP–Verteilung in den frühen Aufnahmen (2–5 min p.i.)
und dem 201Tl–Uptake (=0,823). In den späten 123I–BMIPP–Aufnahmen (30 min p.i.)
war die Übereinstimmung mit 201Tl schlechter, bei 35 der 45 Patienten zeigte sich ein
Mismatch, wobei der 123I–BMIPP–Uptake generell niedriger war als der 201Tl–Uptake.
Kobayashi et al. folgerten, daß die initiale 123I–BMIPP–Verteilung die Perfusion wider-
spiegelt, während die späte Verteilung dem Myokardstoffwechsel entspricht.
Hansen et al. [134] untersuchten 23 KHK–Patienten, die elektiv einer Revaskulari-
sation (PTCA, Bypass–Operation) zugeführt wurden. Vor Revaskularisation erfolgte
eine dynamische 123I–IPPA–SPECT mit Akquisitionen 4, 12, 20, 28 und 36 min nach
Injektion. Die Eliminationskinetik wurde durch eine monoexponentielle Approxima-
tion beschrieben und als parametrisches Bull’s eye dargestellt. Zur Beurteilung der
Wandbewegung erfolgte eine Radionuklidventrikulographie vor und nach Revaskula-
risation. Die beste Korrelation mit der nach Revaskularisation resultierenden LVEF
ergab sich für die Defektgröße in der 123I–IPPA–SPECT, definiert als Uptake unter
50% (p<0,001). Bei Patienten mit Besserung der linksventrikulären Funktion nach
Revaskularisation korrelierte die Menge an Myokard mit mittelgradig verlangsamter
123I–IPPA–Elimination mit dem postinterventionellen LVEF–Anstieg.
11.4.2 Kinetik von 123I–IPPA bei Patienten nach Infarkt
Alterationen der 123I–IPPA–Kinetik in vitalen, reversibel funktionsgestörten Segmen-
ten (stunning) des linken Ventrikels betrafen sowohl die 123I–IPPA–Extraktion aus dem
Blut, als auch den intrazellulären 123I–IPPA–Metabolismus.
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123I–IPPA–Extraktion. Segmente mit Funktionsbesserung während des Follow–up
waren im Vergleich mit 201Tl durch einen verminderten 123I–IPPA–Uptake charakteri-
siert (Mismatch). Dieses Mismatch entsprach pathophysiologisch allerdings nicht den
nach Injektion von 123I–BMIPP beschriebenen Befunden (s.o.). SPECT–Aufnahmen
nach 123I–BMIPP–Injektion werden typischerweise 20–30 min p.i. angefertigt. Die
Aktivitätsverteilung zu diesem Zeitpunkt wird einerseits durch die initiale Extraktion,
andererseits durch die zwischenzeitliche Rückdiffusion von nicht–metabolisiertem Tra-
cer und den Abstrom von Stoffwechselprodukten bestimmt. Das in den o.g. Studien
beobachtete Mismatch zwischen 123I–BMIPP und 201Tl bzw. 99mTc–MIBI darf somit
nicht ohne weiteres mit einer verminderten Fettsäure–Extraktion gleichgesetzt werden.
Detaillierte klinische Studien zur Extraktion von 123I–BMIPP in reversibel funktions-
gestörten Segmenten fehlen.
In dieser Untersuchung konnte das Mismatch zwischen 123I–IPPA und 201Tl auf die
verminderte Extraktion von 123I–IPPA in den reversibel funktionsgestörten Segmen-
ten zurückgeführt werden. Der im Vergleich mit 201Tl reduzierte 123I–IPPA–Uptake
entspricht den Befunden am isolierten Rattenherz (s. Kapitel 9).
In 17 Segmenten bestand ein 123I–IPPA / 201Tl–Mismatch, ohne daß sich die Wandbe-
wegung während des Follow–up erholte. Die Ursache für diese verhältnismäßig große
Zahl könnte in einer unterschiedlich schnellen Normalisierung von Wandbewegung
und Fettsäurestoffwechsel in den reperfundierten Segmenten liegen, wie sie auch am
isolierten Rattenherz (Kapitel 9) beobachtet wurde. Basierend auf den Ergebnissen
ihrer klinischen Studie mit 123I–BMIPP vermuteten auch Franken et al. [97], daß die
Erholung der Wandbewegung vor der Normalisierung des Stoffwechsels abgeschlos-
sen ist. Berichte über detaillierte klinische Studien zu dieser Problematik finden sich
im Schrifttum bislang nicht (s. klinische Studie in Kapitel 12).
Eine erniedrigte 123I–IPPA–Extraktion fand sich in Übereinstimmung mit früheren Stu-
dien in Segmenten mit belastungsinduzierter Ischämie [337] [411] [423]. Ebenso war
in Segmenten mit paradoxer Redistribution die 123I–IPPA–Extraktion reduziert. Un-
tersuchungen zum Fettsäurestoffwechsel bei paradoxer Redistribution gibt es bislang
nicht.
Die pathophysiologische Basis der paradoxen Redistribution ist ungeklärt. In verschie-
denen Studien wurde vermutet, daß Segmente mit paradoxer Redistribution sowohl
vitales als auch nicht–vitales Myokard enthalten (“nicht–transmurale Narbe”) [103]
[231] [377] [417]. Die Wandbewegung in diesen Segmenten war gestört [286] [289],
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zeigte aber ein gewisses Potential für eine funktionelle Erholung [395]. Bei Patienten
nach Infarkt bzw. nach Revaskularisation war der Nachweis einer paradoxen Redistri-
bution mit einem offenen (nicht verschlossenen) Versorgungsgefäß assoziiert [417].
Die Ergebnissse dieser Untersuchung legen nahe, daß Segmente, in denen nach Infarkt
eine paradoxe Redistribution nachgewiesen werden kann, eine Alteration des Energie-
stoffwechsels aufweisen. Die klinische Bedeutung dieses Befundes bleibt allerdings
unklar.
123I–IPPA–Metabolismus. In vitalen, reversibel funktionsgestörten Segmenten war
die schnelle Komponente der 123I–IPPA–Clearance beschleunigt. Diese Komponente
gilt als Maß der –Oxidation [322] [347]. Die Ergebnisse dieser Untersuchung spre-
chen demnach primär für eine Beschleunigung der –Oxidation in “stunned myocardi-
um”. In der Tat konnte auch in (wenigen) anderen Studien eine partielle Entkopplung
der Atmungskette in “stunned myocardium” mit bevorzugter Oxidation von Fettsäuren
belegt werden [149] [209]. Die Mehrzahl der Untersuchungen, insbesondere auch die
PET–Studien mit 11C–Palmitat, berichten aber übereinstimmend über eine Verminde-
rung der –Oxidation in der Reperfusionsphase (s. Abschnitt 3.2, S. 35). Als alterna-
tive Erklärungsvariante für die Beschleunigung der schnellen Clearance–Komponente
in dieser Studie ist denkbar, daß in den reversibel funktionsgestörten Segmenten 123I–
IPPA nach der initialen zellulären Aufnahme unverstoffwechselt wieder in das Blut zu-
rückdiffundiert und dadurch zu einem beschleunigten Abfall der myokardialen Aktivi-
tätskonzentration in der Frühphase nach Injektion beiträgt (analog der für 123I–BMIPP
beschriebenen Rückdiffusion). Daten zur Rückdiffusion von nicht–metabolisiertem
123I–IPPA in unterschiedlichen pathophysiologischen Situationen gibt es nicht.
Die Verzögerung der langsamen 123I–IPPA–Clearance–Komponente in vitalen, rever-
sibel funktionsgestörten Segmenten spiegelt — in Übereinstimmung mit den Litera-
turdaten (s. Abschnitt 3.3, S. 39) — die gesteigerte Integration und den verzögerten
Umsatz von langkettigen Fettsäuren in den intrazellulären Lipid–Pools wieder.
Die schnelle und die langsame 123I–IPPA–Clearance korrelierten nicht miteinander.
Dies weist darauf hin, daß die beiden in dieser Untersuchung bestimmten Clearance–
Komponenten unterschiedliche Parameter des Fettsäurestoffwechsels widerspiegeln.
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11.4.3 Diagnostische Genauigkeit
Alle untersuchten Parameter der kombinierten 201Tl/123I–IPPA–Studie wiesen in der
ROC–Analyse eine vergleichbare Genauigkeit für die Identifizierung von Segmenten
mit Funktionsbesserung im Follow–up auf. Im direkten Vergleich mit den übrigen Pa-
rametern war der Extraktionsindex für diesen Zweck allerdings am wenigsten geeignet,
da er bei ausreichender Spezifität nur eine inakzeptabel niedrige Sensitivität aufwies.
Durch alleinige Analyse des 201Tl–Uptake war eine Vorhersage der Funktionsbesse-
rung nicht möglich. Das geringe diagnostische Potential des 201Tl–Uptake ist in die-
sem Zusammenhang nicht überraschend, da in dieser Studie alle Segmente vital waren
und von 201Tl eine effektive Stratifizierung in einer Gruppe mit ausschließlich vitalen
Segmenten nicht erwartet werden kann.
Bei den gewählten Cut–off–Werten besaßen alle Parameter der kombinierten 123I–
IPPA/201Tl–Studie einen hohen negativ prädiktiven Wert (NPV) für die Vorhersage der
funktionellen Erholung bei deutlich niedrigerem positiv prädiktivem Wert (PPV). So
war der Nachweis eines 123I–IPPA/201Tl–Mismatch kein “sicherer” Hinweis auf eine
Funktionsbesserung im Follow–up. Umgekehrt war aber bei Fehlen eines Mismatch ei-
ne Funktionsbesserung im Follow–up unwahrscheinlich. Die Ursache für die niedrigen
PPV mag darin liegen, daß eine Störung des Fettsäurestoffwechsels in unterschiedli-
chen pathophysiologischen Situationen auftritt (z.B. auch bei Belastungsischämie) und
somit kein spezifisches Zeichen für myokardiales stunning darstellt.
Theoretisch wäre die Analyse der 123I–IPPA–Eliminationskinetik ausreichend für die
Erkennung metabolisch kompromittierten, reversibel funktionsgestörten Myokards.
Der diagnostische Wert der 123I–IPPA–Eliminationshalbwertszeiten wird allerdings
durch die große Standardabweichung mit weiter Überlappung von normalen und patho-
logischen Werten beeinträchtigt. Aus dengleichen Gründen konstatierten auch Wieler
et al. [423], daß die Bestimmung der 123I–IPPA–Eliminationshalbwertszeiten nicht zur
Abgrenzung einzelner Krankheitsbilder beiträgt. In der klinischen Situation wird ohne-
hin in den meisten Fällen zusätzlich zur Fettsäure–SPECT auch eine Untersuchung der
myokardialen Vitalität erfolgen, so daß sich der Mismatch–Wert als diagnostischer Pa-
rameter anbietet. Im Vergleich mit 123I–BMIPP zeigte sich, daß der potentielle Vorteil
von 123I–IPPA, durch die Metabolisierung einen direkten Parameter für den Fettsäure–
Turnover zu liefern, nicht in einen diagnostischen Vorteil umgesetzt werden konnte.
Im Vergleich mit den szintigraphischen Parametern zeigte die Echokardiographie mit
niedrig dosierter Dobutamin Stimulation eine höhere diagnostische Genauigkeit für die
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Vorhersage einer funktionellen Erholung. Einschränkend ist aber zu bemerken, daß die
im Follow–up als Referenzmethode verwendete Ruhe–Echokardiographie methodisch
nicht vollständig unabhängig von der primär genutzten Streß–Echokardiographie mit
niedrig dosierter Dobutamin–Stimulation war. Es bleibt abzuwarten, ob das gute Er-
gebnis dieser Studie mit einer vollständig unabhängigen Referenzmethode oder bei Pa-
tienten mit weiter fortgeschrittener KHK reproduziert werden kann. In der o.e. Studie
von Franken et al. [96] war die Dobutamin Streß–Echokardiographie der kombinierten
99mTc-Sestamibi/123I–BMIPP–SPECT unterlegen.
11.4.4 Limitationen
Die Akquisitionszeit des dynamischen SPECT–Protokolls war ein Kompromiß zwi-
schen der Forderung nach ausreichender Count–Statistik und schneller Bildgebungs-
frequenz (zur exakten Bestimmung beider Clearance–Komponenten). Die prinzipi-
elle Durchführbarkeit der dynamischen SPECT mit einem akzeptablen Fehler wurde
vor den Patientenuntersuchungen durch Computersimulationen bestätigt (s. Kapitel
10). Die in dieser Studie berechneten Halbwertszeiten der schnellen und langsamen
Clearance–Komponente in normalem Myokard lagen in dergleichen Größenordnung
wie publizierte Werte [76] [413].
Für die Bestimmung der 123I–IPPA–Extraktion muß der 123I–IPPA–Uptake für den
Blutfluß korrigiert werden [177] [221] [411]. Dafür wurden in dieser Studie Daten
der 201Tl–SPECT verwendet. Allerdings stand für die meisten Patienten eine separate
201Tl–Ruheuntersuchung nicht zur Verfügung und die Reinjektionsaufnahme wurde für
diesen Zweck verwendet. Auch wenn die Reinjektionsaufnahme in den meisten Fällen
die Ruheperfusion darstellen sollte, könnten sich doch im Einzelfall Abweichungen
ergeben und die Resultate dieser Studie verfälscht haben.
Das Zeitintervall zwischen Infarkt/Reperfusion und SPECT war relativ lang und das
Follow–up relativ kurz. Dementsprechend war das initiale Ausmaß an myokardialem
stunning wahrscheinlich größer als hier dokumentiert. Es ist möglich, daß einige dys-
funktionale Segmente eine funktionelle Erholung zu einem späteren Zeitpunkt gezeigt
hätten. Ziel der Studie war aber nicht die Dokumentation des gesamten Ausmaßes





In Kapitel 11 konnte gezeigt werden, daß myokardiales stunning im klinischen Pa-
tientenkollektiv durch eine verminderte 123I–IPPA–Extraktion charakterisiert ist. Die
zeitliche Beziehung zwischen Erholung der Wandbewegung und Normalisierung des
Fettsäurestoffwechsels blieb aber unklar. Aus den Untersuchungen am isolierten Rat-
tenherz (Kapitel 9) ist zu vermuten, daß die Wandbewegungserholung der Normali-
sierung der Fettsäureextraktion zeitlich vorausgeht. Ziel dieser Untersuchung war, die
zeitliche Beziehung dieser beiden Parameter bei koronarkranken Patienten näher zu
charakterisieren. Dazu wurden Patienten nach akutem Myokardinfarkt und erfolgrei-
cher interventioneller Revaskularisation innerhalb der ersten 6 postinfarziellen Monate
mehrfach echokardiographisch und szintigraphisch untersucht. Die Ergebnisse zeigen,
daß nach Infarkt zunächst eine Erholung der Wandbewegung auftritt und die Normali-
sierung des Fettsäurestoffwechsels zeitlich nachfolgt.
12.2 Methodik
12.2.1 Patienten
Es wurden 17 Patienten (12 Männer, 5 Frauen, mittleres Alter: 5813 Jahre) ein-
geschlossen, die nach akutem Myokardinfarkt der Klinik für Kardiologie der Charité
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Abbildung 12.1: Schema des Studienablaufs
zugewiesen wurden und bei denen in der Akutphase eine Revaskularisation des In-
farktgefäßes erfolgte. Die Infarktdiagnose beruhte bei allen Patienten auf Symptoma-
tik, EKG– und (ggf.) Enzymveränderungen und wurde angiographisch bestätigt. Das
Zeitintervall zwischen Beginn der Symptome und Rekanalisation des Infarktgefäßes
betrug zwischen 30 Minuten und 16 Stunden (Median: 6 Stunden). Patienten mit Dia-
betes mellitus wurden ausgeschlossen.
12.2.2 Studienprotokoll
Bei allen Patienten erfolgte unmittelbar nach Revaskularisation eine Echokardiogra-
phie in Ruhe zur Beurteilung der linksventrikulären Kontraktilität. Verlaufskontrollen
der Echokardiographie und SPECT–Untersuchungen mit 99mTc–Sestamibi und 123I–
IPPA erfolgten 3 Tage, 10 Tage, 60 Tage (2 Monate) und 6 Monate nach Infarkt.
Abb. 12.1 zeigt den Studienablauf in schematischer Form.
Koronarangiographie, Revaskularisation. Die Koronarangiographie erfolgte als
Akut–Intervention entsprechend der Judkins–Technik. Bei allen Patienten konnte ein
TIMI–3–Fluß nach Rekanalisation des Infarktgefäßes erreicht werden. Dazu erfolgte
bei 12 Patienten eine Stentimplantation und bei 4 eine Ballon–Angioplastie.
Szintigraphische Untersuchungen. Alle Patienten wurden nach mindestens 12stün-
digem Fasten untersucht. Zunächst erfolgte am liegenden Patienten die Injektion von
350 MBq 99mTc–Sestamibi mit SPECT–Akquisition etwa 30 min später zur Bestim-
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mung der Ruheperfusion. Unmittelbar nach Beendigung der Akquisition wurden 200
MBq 123I–IPPA injiziert, die SPECT–Akquisition wurde 3 min nach Injektion gestartet.
Alle SPECT–Untersuchungen wurden an einer Sophy DST Doppelkopf–Gam-
makamera in Rückenlage des Patienten durchgeführt. Die Datenakquisition erfolgte
auf einer zirkulären Kreisbahn über 180Æ von RAO 45Æ bis LPO 45Æ, die resultierenden
30 Einzelbilder wurden in einer 6464–Matrix gespeichert. Für die 99mTc–Sestamibi–
Studien lag ein 15%iges Energiefenster um den Photopeak von 140 keV, die Akquisiti-
onsdauer betrug 20 s/Einzelbild. Für 123I–IPPA lag ein 10%iges Energiefenster um den
Peak von 159 keV bei einer Akquisitionsdauer von 10 s/Einzelbild. Die Streustrahlung
von 99mTc in das 123I–Fenster wurde vor Beginn der Studie am Phantom untersucht und
lag für die verwendeten Aktivitätsdosen unter 5% der registrierten 123I–Aktivität. Zur
Korrektur für diesen Streustrahlenanteil wurde unmittelbar vor 123I–IPPA–Injektion ei-
ne SPECT akquiriert, bei der das Energiefenster auf den 123I–Peak zentriert war (Streu-
strahlenmessung). Die Werte jeder darauf folgenden 123I–IPPA–Akquisition wurden
für den in der Streustrahlenmessung registrierten Wert korrigiert.
Ausgehend von den Rohdaten wurden durch gefilterte Rückprojektion transversale, sa-
gittale und koronale Schnittebenen rekonstruiert (Hanning–Filter). Für die quantita-
tive Auswertung wurde daraus unter Verwendung der Technik der zirkumferentiellen
Profile [32] ein Polardiagramm berechnet. Basierend auf dem Polardiagramm wurde
die myokardiale Aktivität von 99mTc–Sestamibi und 123I–IPPA in 13 linksventrikulä-
ren Segmenten registriert. Der maximalen segmentalen Aktivität wurde ein Wert von
100% zugewiesen, die Aktivität in den übrigen Segmenten wurde auf diesen Wert nor-
miert. Die ermittelten Werte wurden für die weitere Auswertung direkt verwendet, ein
Vergleich mit einem Referenzkollektiv Herzgesunder erfolgte nicht.
Für die Charakterisierung des Uptake von 123I–IPPA im zeitlichen Verlauf wurde bei
jedem Patienten ein repräsentatives Segment (Indexsegment) ausgewählt, das bei erhal-
tener Vitalität innerhalb des Infarktareals lag. In diesem Segment wurde der Mismatch–
Wert als numerische Differenz zwischen 99mTc–Sestamibi– und 123I–IPPA–Uptake für
alle 4 SPECT–Studien bestimmt. Positive Mismatch–Werte bedeuteten dabei einen im
Vergleich zu 99mTc–Sestamibi niedrigeren 123I–IPPA–Uptake.
Echokardiographie. Die Echokardiographie erfolgte bei allen Patienten als Ruhe-
untersuchung wie oben beschrieben (Kapitel 11.2.2). Für die Beurteilung der Wand-
bewegung im zeitlichen Verlauf wurden die Wandbewegungs–Scores der von Infarkt
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betroffenen Segmente addiert. Eine stabile (komplette) Erholung der Wandbewegung
wurde angenommen, wenn sich entweder die Wandbewegung im betroffenen Areal
komplett normalisiert hatte oder in der (den) nachfolgenden Echokardiographie(n) kei-
ne weitere Verbesserung der Wandbewegung registriert werden konnte.
12.2.3 Statistik
Die Darstellung aller Werte erfolgte (sofern nicht anders angegeben) als arithmetisches
Mittel  1 Standardabweichung.
12.3 Ergebnisse
Bei 13 (76%) von insgesamt 17 inkludierten Patienten wurde eine Erholung der Wand-
bewegung im Infarktareal während des Follow–up registriert (11 Männer, 2 Frauen).
Bei 7 der 13 Patienten war der 123I–IPPA–Uptake im Infarktareal in wenigstens ei-
ner der 4 SPECT–Untersuchungen um mindestens 10 Prozentpunkte niedriger als der
99mTc–Sestamibi–Uptake. Bei einem Patienten mit visuell erkennbarem Mismatch be-
trug der maximale Unterschied zwischen 123I–IPPA– und 99mTc–Sestamibi–Uptake in
der quantitativen Auswertung knapp 9 Prozentpunkte. Bei den übrigen 6 Patienten
konnte visuell kein Mismatch erkannt werden und der Mismatchwert war kleiner als
5 Prozentpunkte. Insgesamt konnte somit eine verminderte 123I–IPPA–Extraktion bei
8 der 13 Patienten (62%) festgestellt werden. Für die Charakterisierung der zeitlichen
Beziehung von Wandbewegungserholung und Normalisierung des 123I–IPPA–Uptake
wurden lediglich diese 8 Patienten ausgewertet. Dabei handelte es sich um 7 Männer
und 1 Frau mit einer mittleren LVEF von 5415%. Betroffenes Infarktgefäß war der
RIVA bei 4 Patienten, der RCX bei 2 und die RCA bei 2. Jeweils 4 Patienten litten an
einer koronaren 1– und 2–Gefäß–Erkrankung.
Mit einer Ausnahme trat bei allen Patienten die Erholung der Wandbewegung vor der
Normalisierung der Fettsäureextraktion auf. Abb. 12.2 zeigt die Zahl der Patienten,
die zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten ein Mismatch (visuell erkennbar und
Mismatch–Wert > 5%) bzw. eine inkomplette Wandbewegungserholung aufwiesen.
Tab. 12.1 und Abb. 12.3 fassen die mittleren Mismatch–Werte und die Wandbewe-
gungs–Scores der 8 Patienten zu den 4 Untersuchungszeitpunkten zusammen. Es ist















Abbildung 12.2: Zahl der Patienten, die zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten ein Mis-
match bzw. eine inkomplette Erholung der Wandbewegung aufwiesen. Es ist ersichtlich, daß
die Normalisierung der Wandbewegung eher erfolgt als die Normalisierung der 123I–IPPA–
Extraktion
Tabelle 12.1: Mittlere Mismatch–Werte und Wandbewegungs–Scores (1 Standardabwei-
chung) für die einzelnen Untersuchungszeitpunkte
Untersuchungszeitpunkt Mismatch–Wert Wandbewegungs–Score
Infarkt 7,34,5
3 Tage 9,48,0 4,35,8
10 Tage 12,47,0 3,96,1
2 Monate 0,55,8 2,64,0
6 Monate -1,57,8 2,24,0
ersichtlich, daß die Erholung der Wandbewegung der Normalisierung der Fettsäureex-
traktion zeitlich voraus geht. Das Maximum des Mismatch–Wertes wurde 1–2 Wochen
nach dem Infarkt erreicht. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich die Wandbewegung bereits
weitgehend normalisiert. Ein Patientenbeispiel zeigt Abb. 12.4.
12.4 Diskussion
Die zeitliche Beziehung zwischen Erholung der Wandbewegung und Normalisierung
des Energiestoffwechsels in “stunned myocardium” wurde bislang nicht eingehend un-
tersucht. In den meisten Studien wurde davon ausgegangen, daß die Erholung beider









Mismatch-Wert [%] bzw. Wandbewegungs-Score
Abbildung 12.3: Mittlere Mismatch–Werte und Wandbewegungs–Scores (1 Standardabwei-
chung des Mittelwerts) für die einzelnen Untersuchungszeitpunkte. Die Erholung der Wand-
bewegung geht der Normalisierung des Fettsäurestoffwechsels zeitlich voraus. Das Mismatch
erreicht seine maximale Ausprägung erst 1–2 Wochen nach Infarkt
Abbildung 12.4: Patientenbeispiel. 45jähriger Mann nach Vorderwandinfarkt mit Akut–
Revaskularisation des RIVA. Die Wandbewegung normalisierte sich innerhalb der ersten 3
postinfarziellen Tage. Eine normale 123I–IPPA–Extraktion konnte im Infarktareal erst nach
2 Monaten nachgewiesen werden, der Mismatch–Wert erreichte seine maximale Ausprägung
nach 10 Tagen
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Parameter zeitlich parallel erfolgt. Die Ergebnisse dieser klinischen Studie zeigen aber,
daß die Normalisierung des Fettsäurestoffwechsels der Wandbewegungserholung zeit-
lich nachfolgt.
In verschiedenen Studien wurde der Fettsäurestoffwechsel bei KHK–Patienten nach
Revaskularisation untersucht. Dabei handelt es sich einerseits um Patienten, die bei
bekannter KHK einer elektiven Revaskularisation zugeführt wurden, und andererseits
um Patienten nach Myokardinfarkt. Keine dieser Studien fokussiert aber direkt auf die
zeitliche Beziehung von Wandbewegungserholung und Normalisierung des Fettsäure-
stoffwechsels.
Matsunari et al. [238] berichteten über SPECT–Untersuchungen mit 201Tl und 123I–
BMIPP bei einem Patienten vor und 4 Monate nach PTCA. Der 123I–BMIPP-Uptake
war vor PTCA reduziert und normalisierte sich nach Revaskularisation. Shimonagata
et al. [366] untersuchten 11 Patienten, bei denen segmentale Wandbewegungsstörungen
mit einer hochgradigen Stenose (mindestens 90%) des versorgenden Gefäßes assozi-
iert waren, vor und einen Monat nach PTCA. In der initialen Untersuchung waren die
123I–BMIPP–Defekte größer als die 201Tl–Defekte (Mismatch). Nach Revaskularisa-
tion erholte sich die Wandbewegung und die Defektgröße nahm ab. Es blieb aber ein
Mismatch von 123I–BMIPP und 201Tl bestehen. Die pathophysiologische Ursache der
Wandbewegungsstörung (repetitives stunning vs. “hibernation”) ist allerdings unklar.
Ito et al. [156] untersuchten 37 Patienten, bei denen nach Myokadinfarkt die Reper-
fusion des Infarktgefäßes innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Symptome er-
folgte. SPECT–Untersuchungen mit 201Tl und 123I–BMIPP wurden 3 Tage und 30
Tage nach dem Infarkt durchgeführt. Bei 32 Patienten bestand ein Mismatch (123I–
BMIPP < 201Tl). Dieses Mismatch war am 3. postinfarziellen Tag ausgeprägter als
in der Follow–up–Untersuchung. Alle Segmente mit Mismatch zeigten eine Besse-
rung der Wandbewegung im Verlauf. De Geeter et al. [61] untersuchten 26 Patienten
innerhalb von 2 Wochen nach Infarkt. Ein im Vergleich mit 99mTc–MIBI reduzier-
ter 123I–BMIPP–Uptake fand sich bevorzugt in reperfundierten Segmenten. Franken
et al. [97] untersuchten 22 Patienten nach subakutem Infarkt. Segmente mit niedri-
gerer 123I–BMIPP– als 99mTc–MIBI–Speicherung (Mismatch) wiesen entweder eine
inotrope Reserve bei Dobutamin–Stimulation oder eine normale Wandbewegung auf.
Der positive prädiktive Wert für die Vorhersage der Wandbewegungsbesserung in den
Mismatch–Segmenten betrug 79%. Aufgrund ihrer Ergebnisse vermuteten Franken et
al., daß sich die Wandbewegung vor dem Fettsäuremetabolismus normalisiert.
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In dieser Studie konnte eine zeitliche Dissoziation von Wandbewegungserholung und
Normalisierung der 123I–IPPA–Extraktion direkt belegt werden. Das Ausmaß dieser
Dissoziation war größer als aufgrund der Experimente am isolierten Rattenherz (Kapi-
tel 9) zu erwarten war. Vermutlich beeinflußen Intensität und Dauer des Ischämiereizes
den Grad der Dissoziation.
Die Ursache der verzögerten Normalisierung des Fettsäurestoffwechsel ist unklar. Aus
teleologischer Sicht hat die Wiederherstellung der kontraktilen Funktion Vorrang vor
der Normalisierung des Energiestoffwechsels. Eine bevorzugte Nutzung von Glukose
ist zudem mit einem Sauerstoff–sparenden Effekt verbunden. Auch in Segmenten mit
Belastungsischämie wurde eine länger anhaltende Reduktion des Fettsäuremetabolis-
mus registriert und als “Memory–Effekt” beschrieben.
In dieser Studie war ein 123I–IPPA/99mTc–MIBI–Mismatch bei 62% der Patienten mit
“stunned myocardium” nachweisbar. Es bleibt unklar, warum bei den übrigen Patien-
ten trotz Wandbewegungserholung im Follow–up kein Mismatch auftrat. Faktoren mit
potentiellem Einfluß auf den Fettsäuremetabolismus sind individuelle Unterschiede im
Substratangebot (z.B. bei Fettstoffwechselstörung) und in der Insulinsensitivität. Es
ist spekulativ, ob Unterschieden im Verwertungsmuster einzelner Energiesubstrate bei
KHK eine prognostische Bedeutung zukommt.
Limitationen. In dieser Studie erfolgten lediglich 4 Untersuchungen während des
6monatigen Follow–up. Dementsprechend ist die zeitliche Auflösung der beobachteten
Veränderungen niedrig und schnellere Veränderungen im Energiestoffwechsel können
unentdeckt geblieben sein.
Die erste SPECT erfolgte 3 Tage nach Infarkt und es wurden lediglich Patienten aus-
gewählt, die in dieser oder einer darauffolgenden SPECT ein 123I–IPPA/99mTc–MIBI–
Mismatch aufwiesen. Es ist möglich, daß bei den nicht ausgewählten Patienten ein
Mismatch unmittelbar nach Infarkt vorlag, daß sich bis zur ersten Untersuchung am
3. postinfarziellen Tag bereits zurückgebildet hatte.
Für die quantitative Auswertung wurden der 123I–IPPA– und 99mTc–MIBI–Uptake ei-
nes repräsentativen Infarktsegments in Prozent (bezogen auf das jeweilige Segment mit
dem höchsten Uptake) ermittelt. Dieser Wert wird durch die 123I–IPPA– und 99mTc–
MIBI–Aufnahme im Referenzsegment beeinflußt. Ein reduzierter 123I–IPPA–Uptake
im Infarktareal kann somit einerseits durch eine reduzierte Fettsäureextraktion im In-
farktareal, andererseits aber auch durch eine Steigerung der Fettsäureextraktion im
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nicht betroffenen Myokard verursacht sein. Beide Effekte können in dieser Studie





Die Pathophysiologie chronisch dysfunktionalen, vitalen (hibernierenden) Myokards
ist bislang nicht zufriedenstellend geklärt (1.4). In dieser Studie wurden akinetische,
vitale Segmente bei Patienten mit chronischer KHK untersucht und einerseits die Wahr-
scheinlichkeit des Ischämienachweises in der Perfusions–SPECT sowie andererseits
Uptake und Extraktion von 123I–IPPA bestimmt. Zusätzlich sollte die Genauigkeit der
201Tl–Ruhe–Redistributions–SPECT für die Identifizierung hibernierenden Myokards
ermittelt werden. Die Ergebnisse zeigen, daß — analog zur Situation am isolierten
Herz mit akuter Flußreduktion (Kapitel 7) — auch in chronisch dysfunktionalem, vita-
lem Myokard die Fettsäureextraktion erhalten ist. In der Perfusions–SPECT zeigte die
Mehrzahl dieser Segmente keine Belastungsischämie, so daß (ausgeprägte) repetitive
Ischämiereize die chronische Dysfunktion nicht erklären können.
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13.2 Patienten und Methodik
13.2.1 Patienten
Es wurden 99 Patienten mit angiographisch dokumentierter KHK in diese Auswertung
eingeschlossen. 39 Patienten wurden prospektiv untersucht, Einschlußkriterien waren
eine bekannte koronare Mehrgefäßerkrankung und die Durchführung einer Koronaran-
giographie einschließlich Ventrikulographie im maximalen Abstand von 3 Wochen von
der Szintigraphie. Bei diesen 39 Patienten erfolgte die Myokard–Perfusions–SPECT
im Hybrid–Protokoll mit 201Tl (Ruhe — Redistribution) und 99mTc–Sestamibi (Bela-
stung). Bei 14 dieser 39 Patienten wurde ergänzend eine SPECT mit 123I–IPPA zur
Untersuchung des Fettsäurestoffwechsels angefertigt.
In die Auswertung wurden zusätzlich alle Patienten einbezogen, bei denen zwischen
1997 und 1999 aus klinischen Gründen eine Myokard–Perfusionsszintigraphie und ei-
ne Koronarangiographie innerhalb von 3 Wochen durchgeführt worden waren und bei
denen eine Dreigefäß–KHK mit reduzierter linksventrikulärer Funktion (LVEF < 60%)
bestand. Die Myokard–Perfusions–SPECT erfolgte bei diesen 60 Patienten ebenfalls
im Hybridprotokoll mit 201Tl und 99mTc–Sestamibi, im Unterschied zur prospektiv in-
kludierten Gruppe beschränkte sich die 201Tl–Untersuchung allerdings auf die Redis-
tributionsaufnahme nach i.v.–Injektion in Ruhe.
Bei keinem der insgesamt 99 Patienten bestanden innerhalb der letzten 6 Monate vor
der Myokardszintigraphie Symptome eines akuten Infarktes oder einer instabilen An-
gina pectoris (Ausschlußkriterien). Die prospektiv und die retrospektiv inkludierte Pa-
tientengruppe unterschieden sich lediglich bezüglich LVEF und Anzahl der betroffenen
Koronargefäße, ihre Daten werden im folgenden gemeinsam dargestellt. Tabelle 13.1
faßt die Daten der Patienten zusammen.
13.2.2 SPECT
SPECT–Durchführung. Alle Patienten wurden nach mindestens 12stündigem Fa-
sten untersucht. Nach Plazieren einer intravenösen Verweilkanüle erfolgte zunächst
die Ruheuntersuchung mit 201Tl. Die exakte Registrierung der Ruheperfusion setzt eine
Tracerinjektion in ruhiger, streßfreier Atmosphäre voraus. Dazu wurden die Patienten
in einem halbdunklen Raum unter Vermeidung äußerer Stimuli gelagert. Unmittelbar
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früherer Herzinfarkt insgesamt n=70
(> 6 Mo. zurückliegend) Vorderwandinfarkt n=37
Hinterwandinfarkt n=27
multiple Infarkte n= 6
Z.n. Bypass–Operation insgesamt n= 7
2 Bypasses n= 2
3 Bypasses n= 4
4 Bypasses n= 1
Z.n. PTCA/Stenting insgesamt n=42
innerhalb von 30
Tagen vor der SPECT n=16
vor der 201Tl–Injektion (75 MBq) wurden zur weiteren Perfusionsoptimierung 2 Hub
Glyceroltrinitrat sublingual appliziert. Bei 39 Patienten wurden SPECT–Aufnahmen
10 min p.i. (frühe SPECT) und 3 Stunden p.i. (späte SPECT) angefertigt, bei 60 Patien-
ten erfolgte lediglich die späte SPECT. Im Zeitraum zwischen den SPECT–Aufnahmen
verblieben die Patienten in liegender Position in ruhiger, halbdunkler Atmosphäre. Die
frühe SPECT galt als Abbild der myokardialen Ruheperfusion, die späte als Abbild der
myokardialen Vitalität [74] [334].
Nach Beendigung der späten 201Tl–SPECT erfolgte entweder eine Tretkurbelergome-
trie in halbliegender Körperposition (angestrebte Herzfrequenz: 190 – Lebensalter)
oder eine pharmakologische Belastung mit 0,56 mg/kg KG Dipyridamol. Abbruchkri-
terien der Ergometrie waren Erschöpfung, starke Angina pectoris/Dyspnoe und höher-
gradige Herzrhythmusstörungen. Bei Ergometrieende bzw. 2 Minuten nach Beendi-
gung der Dipyridamol–Injektion wurden 350 MBq 99mTc–Sestamibi i.v. injiziert, die
SPECT zur Registrierung der Perfusion unter Belastungsbedingungen erfolgte 90 min
später.
Bei 14 Patienten wurde zusätzlich innerhalb eines Tages nach der Perfusionsuntersu-
chung der myokardiale Fettsäurestoffwechsel untersucht. Dem liegenden Patienten
wurden dazu 200–350 MBq 123I–IPPA intravenös injiziert, die SPECT wurde 3 min
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Abbildung 13.1: Analyse des Polardiagramms. Es wurden 7 von insgesamt 13 Segmenten
ausgewählt, die eindeutig den Perfusionsgebieten von RIVA, RCX und RCA zugeordnet wer-
den konnten. Die für die koronar orientierte Auswertung ausgewählten Segmente sind gekenn-
zeichnet (*)
p.i. gestartet.
Alle SPECT–Untersuchungen wurden an einer Sophy DST Doppelkopf–Gam-
makamera wie oben beschrieben durchgeführt (Kapitel 12.2.2). Für die 201Tl–
Untersuchungen lag ein Energiefenster von 15% um die Photopeaks bei 69 und 168
keV, die Akquisitionsdauer betrug 40 s/Einzelbild.
SPECT–Auswertung. Nach Berechnung des Polardiagramms erfolgte die weitere
Auswertung in zweierlei Weise: einerseits in Abhängigkeit von den koronaren Perfusi-
onsgebieten (koronar orientiert), andererseits in Abhängigkeit von den szintigraphisch
definierten Segmenten (szintigraphisch orientiert). Für die koronar orientierte Auswer-
tung wurde jedem Perfusionsgebiet ein szintigraphisches Segment zugeordnet. Dieses
Segment wurde so gewählt daß es sich an zentraler Postion innerhalb des jeweiligen
Versorgungsgebietes befand und demzufolge eine genaue und repräsentative Charakte-
risierung von Perfusion, Vitalität und Fettsäure–Stoffwechsel erlaubte. Für die szinti-
graphisch orientierte Auswertung wurden sieben Segmente in den Perfusionsgebieten
von R. interventricularis anterior (RIVA), R. cirmumflexus (RCX) und A. coronaria
dextra (RCA) ausgewählt (Abb. 13.1). Die Apex wurde nicht in die Auswertung ein-
bezogen, da sie von mehreren Koronararterien versorgt werden kann.
Als vital galt jedes Segment mit einem 201Tl–Uptake von mindestens 50% in der spä-
ten (Redistributions–) SPECT. Eine segmentale Aktivitätsdifferenz von mindestens 10
Prozentpunkten zwischen Belastungs– und Ruheuntersuchung bzw. früher und spä-
ter 201Tl–SPECT war Voraussetzung für die Feststellung einer Belastungs– bzw. Ru-
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heischämie. Für die Charakterisierung des myokardialen Fettsäuremetabolismus wurde
die Differenz zwischen prozentualem 123I–IPPA– und spätem 201Tl–Uptake als Mis-
match–Wert berechnet.
13.2.3 Koronarangiographie
Die Links–Herzkatheteruntersuchung einschließlich Ventrikulographie in RAO– und
LAO–Projektion erfolgte bei allen Patienten entsprechend der Judkins–Technik mit ei-
nem Abstand von maximal 3 Wochen (Median: 1 Tag) von der Szintigraphie in der
Kardiologischen Klinik der Charité. Die Beurteilung des prozentualen Stenosegrades
individueller Koronararterien wurde von zwei erfahrenen Kardiologen in Unkenntnis
des szintigraphischen Befundes basierend auf den Empfehlungen von Austen et al. [11]
vorgenommen. Die Ventrikulographie diente zur Beurteilung der regionalen Wand-
kinetik in 8 Segmenten (septal, antero–basal, antero–lateral, apikal, lateral, postero–
lateral, inferior, posterior). Die Wandkinetik wurde anhand eines 4–Punkt–Scores als
normal (Score: 1), hypokinetisch (Score: 2), akinetisch (Score: 3) oder dyskinetisch
(Score: 4) klassifiziert. Das septale, antero–basale, antero–laterale und apikale Seg-
ment wurde dem Perfusionsgebiet des RIVA, das laterale und postero–laterale dem des
RCX und das inferiore und posteriore dem der RCA zugeordnet. Für den Vergleich
mit der Szintigraphie wurde jedes Perfusionsgebiet durch die höchstgradige Stenose
in einem beliebigen Ast der entsprechenden Koronararterie und durch den höchsten
Wandbewegungs–Score (die “schlechteste” Wandbewegung) in einem der zu diesem
Perfusionsgebiet gehörigen Segmente charakterisiert. Zur individuellen Abschätzung
des Ausmaßes der KHK bei jedem Patienten wurden die maximalen Stenosegrade der
drei Koronararterien addiert (“kumulierter Stenosegrad”).
13.2.4 Definition hibernierenden Myokards
Als hibernierend wurden alle vitalen Segmente (später 201Tl–Uptake 50%) bezeich-
net, die in der Ventrikulographie als akinetisch beurteilt wurden und deren versorgende
Koronararterie eine Stenose von mindestens 90% aufwies.
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Tabelle 13.2: Anzahl der untersuchten Patienten mit koronarer Ein–, Zwei– und Dreigefäßer-
krankung in Abhängigkeit von der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF). Unabhängig
von der LVEF wies die Mehrzahl der Patienten eine Dreigefäß–KHK auf
LVEF [%] n KHK–1 KHK–2 KHK–3
0–20 7 - 1 6
20–30 15 - 1 14
30–40 18 1 - 17
40–50 22 - 2 20
50–60 14 - 2 12
> 60 23 3 7 13
Summe 99 4 13 82
13.2.5 Statistik
Alle Angaben erfolgen als arithmetisches Mittel 1 Standardabweichung. Differenzen
zwischen mehreren Gruppen wurden mit dem nicht–parametrischen Kruskal–Wallis–
Test, Differenzen zwischen zwei Gruppen mit dem nicht–parametrischen Wilcoxon–
Mann-Whitney–Test überprüft. Bei signifikanten Unterschieden im Kruskal–Wallis–
Test wurden Untergruppen mit dem Wilcoxon–Mann–Whitney–Test weiter getestet.
Der Einfluß unterschiedlicher Parameter auf den Mismatch–Wert wurde mittels mul-
tifaktorieller Analyse untersucht. Statistische Signifikanz wurde für p<0,05 angenom-
men.
13.3 Ergebnisse
Eine koronare Dreigefäßerkrankung bestand bei 82 Patienten (83%). Tabelle 13.2 zeigt
die angiographischen Befunde in Abhängigkeit von der linksventrikulären Ejektions-
fraktion. Unabhängig von der LVEF wies die deutliche Mehrzahl der Patienten in allen
LVEF–Gruppen eine Dreigefäß–KHK auf. Der “kumulierte Stenosegrad” unterschied
sich nicht in den einzelnen LVEF–Gruppen (Abb. 13.2).
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Abbildung 13.2: Kumulierter Stenosegrad in Abhängigkeit von der LVEF
13.3.1 Auswertung in Abhängigkeit von den koronaren
Perfusionsgebieten
Es wurden insgesamt 297 koronare Perfusionsgebiete von 99 Patienten ausgewertet.
286 (96%) der zugehörigen szintigraphischen Segmente wiesen einen 201Tl–Uptake
von mindestens 50% auf und wurden als vital klassifiziert. Von diesen 286 Segmenten
waren 121 (42,3%) normokinetisch, 46 (16,1%) hypokinetisch, 111 (38,8%) akinetisch
und 3 (1%) dyskinetisch. In 5 Segmenten (1,7%) konnte die Wandbewegung aufgrund
von Extrasystolen während der Ventrikulographie nicht exakt bestimmt werden. Diese
fünf Segmente wurden bei der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt.
Belastungsischämie und “hibernation”. 75 akinetische Segmente wurden bei er-
haltender Vitalität von einer Koronararterie mit mindestens 90%iger Stenose versorgt.
Diese Segmente wurden als hibernierend bezeichnet, da sie bei hochgradiger Steno-
se des versorgenden Gefäßes eine ausgeprägtere Wandbewegungsstörung aufwiesen,
als durch den zugehörigen 201Tl–Defekt erklärt werden konnte. Die übrigen Segmente
wurden als nicht–hibernierend bezeichnet.
Lediglich in 13 der hibernierenden Segmente (17%) wurde eine belastungsinduzier-
te Ischämie registriert. Tab. 13.3 und Abb. 13.3 zeigen die Zahl von hibernierenden
Segmenten mit Belastungsischämie in Abhängigkeit von der Ruhe–LVEF. Es ist er-
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Tabelle 13.3: Befunde in Abhängigkeit von der LVEF
vitale, akinetische Segmente
LVEF [%] mit Ischämienachweis
0–20 0/ 5 ( 0%)




> 60 3/ 9 (33%)
Abbildung 13.3: Anzahl der vitalen, akinetischen Segmente mit Nachweis einer Belastungs-
ischämie. Darstellung in Abhängigkeit von der LVEF
sichtlich, daß die Zahl ischämischer Segmente bei guter linksventrikulärer Funktion
größer ist als bei reduzierter.
Fettsäurestoffwechsel. Bei 14 Patienten wurde zusätzlich der Fettsäurestoffwechsel
untersucht. Von den ausgewerteten 42 Perfusionsgebieten wurden 8 als hibernierend
und 34 als nicht–hibernierend klassifiziert. Der Mismatch–Wert unterschied sich nicht
in hibernierendem und nicht–hibernierendem Myokard (Abb. 13.4). Ein Patientenbei-
spiel zeigt Abb. 13.5. Eine Belastungsischämie bestand in 6 der 42 Perfusionsgebiete.
Der Mismatch–Wert war in ischämischen Segmenten höher als in nicht–ischämischen
(Abb. 13.6, p<0,01).
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Abbildung 13.4: Der Mismatch–Wert unterschied sich nicht in hibernierendem und nicht–
hibernierendem Myokard
Abbildung 13.5: Patientenbeipiel. Die sagittalen Schnittebenen zeigen in der Hinterwand
eine reduzierte Ruheperfusion bei erhaltener Vitalität (hibernation). Der 123I–IPPA–Uptake ist
in der Hinterwand erhalten
In der multifaktoriellen Analyse war von den untersuchten Parametern lediglich das
Vorhandensein einer Belastungsischämie mit dem Mismatch–Wert korreliert (Tab.
13.4), das Ausmaß der erklärten Streuung (korrigiertes R2) betrug 0,20.
13.3.2 Auswertung in Abhängigkeit von den szintigraphisch defi-
nierten Segmenten
Es wurden 693 Segmente analysiert, von denen 533 (77%) einen 201Tl–Uptake von
mindestens 50% aufwiesen und als vital klassifiziert wurden. Abb. 13.7 zeigt das
Ausmaß der belastungsinduzierten Ischämie (berechnet als Differenz zwischen 201Tl–
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Abbildung 13.6: Der Mismatch–Wert war in ischämischem Myokard höher als in nicht–
ischämischem






Anzahl der stenosierten Koronargefäße 0,054
LVEF 0,823
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Abbildung 13.7: Ausprägung der belastungsinduzierten Ischämie in Abhängigkeit vom Ste-
nosegrad der versorgenden Koronararterie (nur vitale Segmente)
Speicherung [späte SPECT] und 99mTc–Sestamibi–Speicherung). Es ist ersichtlich,
daß die Ausprägung der Belastungsischämie mit zunehmender Lumeneinengung bis zu
99%igen Stenosen zunimmt. Demgegenüber fand sich in 103 von 128 (80%) Myokard-
segmenten, die bei verschlossenem Koronargefäß komplett auf die Versorgung über
Kollateralen angewiesen waren, keine Belastungsischämie. In Segmenten, die von Ge-
fäßen mit 91–99%iger Stenose versorgt wurden, war das Ausmaß der belastungsindu-
zierten Perfusionsstörung größer als in allen anderen Segmenten (p<0,005). Tab. 13.5
faßt die Ergebnisse im Detail zusammen.
In 13 Segmenten betrug die Aktivitätsdifferenz zwischen früher und später 201Tl–Spei-
cherung mindestens 10 Prozentpunkte. Diese Segmente erfüllten das Kriterium der
Minderperfusion in Ruhe bei erhaltener Vitalität und konnten aus szintigraphischer
Sicht als hibernierend bezeichnet werden. Allerdings war in 7 der 13 Segmente (54%)
entweder die versorgende Koronararterie nicht hochgradig (90%) stenosiert oder es
ließ sich in dem betreffenden Versorgungsgebiet keine Wandbewegungsstörung nach-
weisen. Da die Wandbewegungsstörung bei hochgradiger Koronarstenose und erhal-
tener Vitalität die conditio sine qua non von “hibernation” darstellt, lag in diesen Seg-
menten definitionsgemäß kein hibernierendes Myokard vor.
In den übrigen sechs Segmenten ließen sich szintigraphische und angiographische Kri-
terien mit dem Vorliegen von hibernierendem Myokard vereinbaren, in drei der sechs
Segmente bestand eine Belastungsischämie. Tab. 13.6 listet die Ergebnisse für die 13
Segmente einzeln auf.
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Tabelle 13.5: Details der segmentalen Analyse. Aufgeführt sind die Daten der vitalen Seg-
mente
Stenose des versorgenden Gefäßes
0–49% 50–74% 75–89 % 90–94% 95–99% 100%
99mTc–Sestamibi y 8017 7617 77 18 7518 7016 7318
201Tl (früh) y 8015 7614 8016 8115 8017 7716
201Tl (spät) y 8115 7915 7916 7616 8015 7716
Ischämie z 0,87,7 2,08,6 1,49,5 1,710,4 10,08,0* 3,89,7
Segmentzahl 38 83 165 90 29 128
Zahl isch. Segmente 6 14 23 17 14 25
% isch. Segmente 16 17 14 19 48 20
Zahl Segm. mit WBS 9 33 73 66 20 88
% Segm. mit WBS 24 40 46 76 71 70
* — p<0,05, y — Uptake in %, z — Ausmaß der Belastungsischämie (berechnet als Differenz
zwischen frühem 201Tl– und 99mTc–Sestamibi–Uptake, WMS — Wandbewegungsstörung
(522 analysierte Segmente, die Wandbewegung konnte in 11 Segmenten nicht bestimmt
werden), isch. — ischämisch(er)
13.4 Diskussion
Die Ergebnisse der Auswertung der 99 Patienten mit chronischer KHK zeigen, daß (1)
die Fettsäureextraktion in hibenierendem Myokard erhalten ist, (2) sich in der Mehr-
zahl der hibernierenden Segmente mittels SPECT keine Belastungsischämie nachwei-
sen läßt, (3) die Wahrscheinlichkeit des Nachweises einer Belastungsischämie in hi-
bernierendem Myokard mit abnehmender linksventrikulärer Funktion sinkt und (4) das
szintigraphische Muster der verminderten Ruheperfusion bei erhaltener Vitalität zwar
auf hibernierendes Myokard hinweist, dafür aber kein spezifisches Kriterium darstellt.
Die Ergebnisse dieser Studie fokussieren auf zwei Aspekte: einerseits die pathophy-
siologische Grundlage von “hibernation”, andererseits auf den Nachweis von “hiber-
nation” in der konventionellen 201Tl–Myokardszintigraphie.
13.4.1 Pathophysiologie hibernierenden Myokards
Das Konzept von “hibernation” entstand aus der klinischen Beobachtung chronisch ko-
ronarkranker Patienten, die nach Revaskularisation eine deutliche Besserung der vorher
schwer gestörten regionalen Funktion aufwiesen. Der primär klinischen Definition von
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Tabelle 13.6: 13 Segmente mit Hypoperfusion in Ruhe bei erhaltener Vitalität. In 7 Seg-
menten waren die angiographischen Kriterien mit dem Vorliegen von hibernierendem Myokard
nicht vereinbar (Gruppe A), in 6 Segmenten waren sie mit hibernierendem Myokard vereinbar
(Gruppe B)
Pat. Gefäß Stenose Kinetik LVEF Tl (früh) Tl (spät) Mibi
A:
W.M. RCX 0 normo 78% 64,5% 78,0% 80,9%
G.K. RIVA 0 normo 71% 74,5% 96,0% 83,7%
G.K. RIVA 0 normo 71% 88,4% 100% 89,0%
A.H. RCA 100% normo 65% 67,7% 79,7% 73,3%
C.B. RIVA 60% a 49% 83,3% 94,4% 80,5%
A.R. RCX 75% normo 43% 87,9% 98,1% 89,4%
M.M. RCX 90% normo 47% 82,0% 94,2% 89,7%
B:
B.R. RIVA 100% a 33% 88,6% 99,7% 100%
D.S. RCX 100% hypo 18% 48,8% 60,0% 53,2%
D.S. RIVA 100% hypo 18% 62,6% 72,7% 63,6%
H.M. RIVA 95% hypo 63% 50,5% 60,6% 44,4%
W.V. RICA 99% hypo 69% 84,8% 96,0% 77,2%
W.V. RIVA 99% hypo 69% 71,7% 85,6% 73,5%
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“hibernation” folgten Hypothesen zur Pathophysiologie, die dann (tier–)experimentell
überprüfbar sein sollten (“from bedside to bench” [404]). Allerdings kann die bei
KHK–Patienten in hibernierendem Myokard bestehende langjährige chronische Ein-
schränkung der Koronarreserve bzw. des Ruheflußes im Tiermodell mit künstlich er-
zeugten, meist singulären Stenosen nur bedingt simuliert werden. Dementsprechend
sind die pathophysiologischen Charakteristika nicht vollständig geklärt. Pathophysio-
logische Überlegungen zu “hibernation” betreffen das Ausmaß der Reduktion des Ru-
heflußes, die in hibernierendem Myokard bestehende Perfusionsreserve und den Ener-
giestoffwechsel.
Ruhefluß
Eine Hauptkontroverse betrifft den myokardialen Blutfluß in Ruhe. Rahimtoola [301]
[302] vermutete ursprünglich, daß die nach Revaskularisation reversible Funktionsmin-
derung in hibernierendem Myokard durch einen verminderten myokardialen Ruhefluß
verursacht ist. Dieses Konzept wurde allerdings in Frage gestellt und als Alternative
das Modell des repetitiven stunning vorgeschlagen [405]. Dabei sollen verschiedene,
unterschiedlich komplexe Muster von Perfusionsstörungen auch ohne Verminderung
der Ruheperfusion zu “kumuliertem stunning” und einer dauerhaften Kontraktionsmin-
derung führen [24]. Das Konzept des repetitiven stunning berücksichtigt die Anpas-
sung des myokardialen Blutflusses an den aktuellen Bedarf und führt die Dysfunktion
auf wiederholte, bei alltäglichen Belastungen auftretende Ischämiereize zurück. Die
Kontroverse um die pathophysiologische Basis von “hibernation” ist bislang nicht ent-
schieden. Im Tierexperiment konnte ein pathophysiologischer Zustand mit reduziertem
Ruhefluß und reduzierter regionaler Funktion über einen Monat aufrechterhalten wer-
den, ohne daß im betroffenen Segment Myokardnekrosen nachgewiesen wurden [248].
Die chronische Verminderung der Ruheperfusion ist somit neben repetitivem stunning
eine ernsthafte Alternative zur Erklärung der Kontraktionsminderung in hibernieren-
dem Myokard.
Für den Nachweis/Ausschluß einer verminderten Ruheperfusion eignen sich nur Me-
thoden, die eine absolute Bestimmung des Blutflusses ermöglichen. Da tierexperimen-
telle Modelle für “Langzeit–hibernation” bei chronischer KHK fehlen, ist die klinische
Anwendung der Positronen–Emissions–Tomographie (PET) die einzige Möglichkeit,
absolute Blutflußdaten zu erheben. Die Ergebnisse der PET–Studien sind allerdings
nicht einheitlich. Die Mehrzahl der PET–Studien zeigt einen um 20–30% verminderten
Ruhefluß in hibernierendem Myokard verglichen mit intraindividuell definierten Refe-
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renzsegmenten [142]. Die Wahl der Referenzsegmente hat allerdings entscheidenden
Einfluß auf die Interpretation der PET–Daten. Wird der Blutfluß nicht auf intraindivi-
duell definierte Referenzsegmente, sondern auf den Ruhefluß in einem separat definier-
ten Referenz–Patientenkollektiv bezogen, weisen 80–90% der als hibernierend identifi-
zierten Segmente einen innerhalb des Normbereichs liegenden Ruhefluß auf [48] [232]
[64]. In Abhängigkeit von der gewählten Referenz sind unterschiedliche Interpretatio-
nen desselben Datensatzes möglich (z. B. [405] und alternative Interpretation in [142]).
Die PET–Technologie erlaubt aufgrund der begrenzten räumlichen Auflösung lediglich
die Bestimmung des transmuralen Blutflußes und kann eine Differenzierung in unter-
schiedliche Wandschichten nicht leisten. Insbesondere die separate Bestimmung des
für die Kontraktilität entscheidenden subendokardialen Flußes [104] ist nicht möglich.
Die in hibernierendem Myokard postulierte Minderung der Ruheperfusion betrifft er-
wartungsgemäß in erster Linie das Subendokard und vergleichsweise weniger den von
der PET registrierten transmuralen Fluß. Die Wahrscheinlichkeit der Detektion dis-
kreter Flußminderungen mittels PET wird durch Meßungenauigkeiten bei atem– und
herzschlagabhängiger Bewegung des Herzens reduziert. Zu den Meßungenauigkeiten
zählt auch, daß für die Berechnung des Blutflußes eine homogene Myokarddicke (meist
10 mm) vorausgesetzt wird und jede regionale Abweichung von diesem Standardwert
den Fehler vergrößert. Unabhängig von diesen Limitationen ist die PET die einzige
klinisch anwendbare Methode, die absolute Blutflußangaben bei einem akzeptablen
methodischen Fehler liefert.
Verfügbare Blutflußdaten gesunder Probanden weisen eine erhebliche interindividuelle
Variabilität auf. Werden Flußdaten individueller Segmente mit einem derart “breiten”
Referenzkollektiv verglichen, kann im Einzelfall eine 50%ige Reduktion des Ruheflus-
ses unentdeckt bleiben [142]. In Anbetracht der erwarteten diskreten Minderung des
transmuralen Flusses in “hibernation” ist der fehlende Nachweis einer Ruheflußminde-
rung in der Mehrzahl der hibernierenden Segmente bei Wahl einer interindividuellen
Referenz nicht überraschend (s.o.). Demgegenüber scheint die intraindividuelle Nor-
mierung besser für eine Einschätzung der Perfusionsverhältnisse geeignet, auch wenn
dabei nicht ausgeschlossen werden kann, daß der Ruhefluß in den Referenzsegmenten
durch die bei den Patienten bestehende KHK beeinflußt ist.
Zur Klärung der Pathophysiologie ist ein prinzipieller Unterschied zwischen stunning
und “hibernation” von Bedeutung: In hibernierendem Myokard besteht eine balancier-
te Reduktion von regionaler Funktion, Blutfluß und Sauerstoffverbrauch. Demgegen-
über ist stunning durch eine überproportionale Kontraktionsminderung charakterisiert.
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Während die Mehrzahl der Studien einen im Vergleich zu intraindividuellen Referenz-
segmenten verminderten Ruhefluß in hibernierendem Myokard aufzeigt, fanden Ma-
rinho et al. [232] und Gerber et al. [109] (ebenfalls bei intraindividueller Normierung)
eine — mit repetitivem stunning vereinbare — überproportionale Reduktion der regio-
nalen Kontraktilität. Repetitives stunning kann somit zumindest bei einigen Patienten
als Erklärung für die beobachtete Dysfunktion dienen.
Perfusionsreserve
Die koronare Perfusionsreserve bezeichnet das Verhältnis von maximal möglichem Ko-
ronarfluß zum koronaren Ruhefluß und beträgt bei Herzgesunden 4–5 : 1 (d.h. der Ko-
ronarfluß kann bei maximaler Belastung auf das 4– bis 5fache des Ruheflusses anstei-
gen). Auch bei erniedrigtem Ruhefluß in chronisch dysfunktionalem, hibernierendem
Myokard läßt sich eine Koronarreserve nachweisen, die aber im Vergleich zu Referenz-
segmenten reduziert ist [235] [336] [405]. Im Schweinemodell war bei etwa 80%iger
Lumenreduktion mit reduziertem Ruhefluß die Perfusionsreserve in endokard– und epi-
kardnahen Schichten erhalten [248]. Das Ausmaß der Perfusionsreserve korreliert in-
vers mit dem Grad der Wandbewegungsstörung [235].
Inotrope Stimulation durch Dobutamin führt typischerweise zu einer biphasischen Ant-
wort mit Zunahme der Kontraktilität (inotrope Reserve) bei niedriger und Kontraktili-
tätsabfall mit Netto–Laktat–Bildung bei hoher Dosierung [41]. Die durch Dobutamin
darstellbare inotrope Reserve hängt zumindest teilweise von der Perfusionsreserve ab
[205] [386]. Die Beziehung zwischen koronarer und inotroper Reserve wird auch da-
durch deutlich, daß durch alleinige Flußerhöhung (Nitroglycerin, Adenosin, Dipyrida-
mol) eine inotrope Reserve rekrutiert und diagnostisch zum Vitalitätsnachweis genutzt
werden kann [219] [371]. Länger dauernde inotrope Stimulation hibernierenden Myo-
kards führt in Abhängigkeit vom Ausmaß der bestehenden Ruheflußreduktion und der
Stärke des inotropen Reizes entweder zur Nekrose [356] oder bewirkt eine weitere
Adaptation [19]. Nach Beendigung eines längerdauernden inotropen Reizes konnte
im Schweinemodell von short–term hibernation eine anhaltende, balancierte weitere
Reduktion von Blutfluß, kontraktiler Funktion und Sauerstoffverbrauch unter den Aus-
gangswert registriert werden, die als neues Gleichgewicht mit Vertiefung des vorher
bestehenden “hibernation” gewertet wurde [19].
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Energiestoffwechsel
In verschiedenen Studien war der Uptake des Glukoseanalogons 18F–FDG in hibernie-
rendem Myokard im Vergleich zu Referenzsegmenten nach mehrstündigem Fasten ge-
steigert, unter Insulin–Glukose–Clamping aber als Ausdruck einer verminderten Insu-
linstimulierbarkeit relativ vermindert [108] [109] [225] [232]. Verschiedene klinische
Studien zeigten, daß der Fettsäurestoffwechsel in chronisch dysfunktionalem (hiber-
nierendem) Myokard erhalten und evtl. sogar gesteigert ist [61] [227] [372]. Der oxi-
dative Stoffwechsel (Sauerstoffverbrauch) war in Relation zum verminderten Ruhefluß
reduziert [48] [59] [136] [405]. Die Provokation einer inotropen Reserve steigerte den
oxidativen Stoffwechsel mit Anstieg der Glukoseutilisation [136] [386] bei gleichzei-
tiger Abnahme des Netto–Laktat–Uptake (Steigerung der anaeroben Glykolyse) [154].
13.4.2 Interpretation der eigenen Daten
Die Kriterien für die Definition von “hibernation” sind von zentraler Bedeutung. In die-
ser Auswertung wurden Segmente identifiziert, die bei erhaltener Vitalität eine Akine-
sie aufwiesen und von einem Gefäß mit hochgradiger Stenose versorgt wurden. In die-
sen Segmenten bestand eine ausgeprägtere Wandbewegungsstörung als aufgrund des
201Tl–Uptake zu erwarten war. Als Ursache für die ausgeprägte Kinetikstörung sind
“stunning” und “hibernation” denkbar. Da lediglich Patienten mit chronischer KHK
in die Auswertung eingeschlossen wurden und akute Ereignisse (kürzlich zurücklie-
gender Infarkt, instabile Angina pectoris) als Ausschlußkriterium definiert waren, ist
“hibernation” die wahrscheinlichste Erklärung für die Kontraktionsstörung.
Prinzipiell kann hibernierendes Myokard sowohl in akinetischen, als auch in hypokine-
tischen Segmenten vorliegen. In dieser Auswertung wurden lediglich akinetische Seg-
mente berücksichtigt. In hypokinetischen Segmenten konnte mit den in dieser Studie
angewandten Methoden eine in Relation zur Vitalität überproportionale Reduktion der
Wandbewegung nicht detektiert und eine Abgrenzung disseminierter Narben von “hi-
bernation” nicht erreicht werden. Da hypokinetische Segmente somit keine eindeutige
pathophysiologische Charakterisierung zuließen, wurden sie nicht in die Auswertung
einbezogen.
Die Mehrzahl der als hibernierend definierten Segmente zeigte in der Myokard–SPECT
keine Belastungsischämie. Die Ergebnisse unterstützen die These, daß hibernierendes
Myokard eine Perfusionsreserve aufweist [235] [248] [336] [405]. Zusätzlich zeigte
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sich in dieser Studie eine Abhängigkeit des Ischämienachweises von der linksventriku-
lären Pumpfunktion (LVEF): Die Wahrscheinlichkeit, eine Belastungsischämie nach-
zuweisen, sank mit abnehmender LVEF. Diese Abhängigkeit konnte nicht durch das
Ausmaß der KHK (Ausprägung der Koronarstenosen, Anzahl der stenosierten Gefäße)
erklärt werden. Eine Beziehung zwischen Wahrscheinlichkeit des Ischämienachweises
und der LVEF wurde bislang nicht beschrieben. Zwei Erklärungsmöglichkeiten sind
denkbar:
1. Der Ischämienachweis bei hoher LVEF ist mit repetitivem stunning als Ursa-
che der beobachteten Wandbewegungsstörung vereinbar. Der fehlende Ischä-
mienachweis bei fortschreitender Myokardschädigung mit niedriger LVEF kann
durch ein neues Gleichgewicht zwischen regionalem Blutfluß und regionaler
Funktion erklärt werden, wobei die Reduktion des Ruheflusses proportional zur
Funktionseinschränkung ist und eine (begrenzte) Steigerung des Blutflusses bei
Belastung ermöglicht. Die hypothetische pathophysiologische Sequenz beginnt
mit einer repetitiven Ischämie der (für die Kontraktilität entscheidenden) endo-
kardnahen Myokardabschnitte trotz maximaler Vasodilatation mit nachfolgender
Funktionsstörung (stunning) auch in den epikardnahen Wandabschnitten durch
den “tethering effect” [105] [248]. Die dortige Funktionsstörung führt zu einer
“Herunter–Regulation” des epikardialen (transmuralen) Blutflusses (“hibernati-
on”) mit erhaltener Koronarreserve.
Die pathophysiologischen Überlegungen werden durch Experimente am Hun-
deherz mit chronischer, langsam fortschreitender Koronarokklusion unterstützt,
die weiteren Einblick in die komplexe wechselseitige Beeinflussung von Blut-
fluß und Myokardfunktion bei chronischer KHK geben [38]. Nach Implantation
eines Ameroid–Okkluders mit zunächst offenem Gefäß kam es bei relativ ge-
ringer Flußreduktion zu einer deutlicheren Abnahme der Funktion (repetitives
stunning). Nach komplettem Gefäßverschluß nahm der Blutfluß trotz gleichblei-
benden bzw. durch die Kollateralisation langsam ansteigenden Perfusionsdrucks
weiter ab, bis er das Niveau der reduzierten Funktion erreichte [38]. Durch den
Abfall des Blutflusses trotz ansteigenden Perfusionsdrucks und Erholung der
Wandbewegung bildete sich nach dem kompletten Gefäßverschluß eine Koro-
narreserve aus.
Auch in dieser Studie war das Ischämieausmaß in vitalen, bei Koronarverschluß
komplett auf die Kollateralversorgung angewiesenen Segmenten geringer als bei
subtotaler Stenose des versorgenden Gefäßes.
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2. In der Myokardszintigraphie beruht der Ischämienachweis auf der Registrie-
rung relativer Aktivitätsdifferenzen zwischen einzelnen Myokardsegmenten. Ei-
ne globale Einschränkung der Koronarreserve kann nicht detektiert werden. Der
fehlende Ischämienachweis bei niedriger LVEF könnte demnach auch auf einer
gleichmäßigen Einschränkung der globalen Perfusionsreserve bei fortgeschritte-
ner linksventrikulärer Schädigung beruhen. Beim akutem koronaren Syndrom
wurden eine Funktionsstörung und eine Einschränkung der Koronarreserve auch
in primär nicht–betroffenen Segmenten beschrieben [60] [186] [399]. Die Kom-
bination von erhaltener Perfusionsreserve in hibernierendem und reduzierter Ko-
ronarreserve im übrigen Myokard könnte den fehlenden Ischämienachweis bei
reduzierter LVEF in dieser Studie erklären.
Beide Erklärungsvarianten schließen sich nicht gegenseitig aus und können eventuell
gemeinsam die beobachtete Beziehung zwischen Ischämienachweis und LVEF erklä-
ren.
Die konventionelle SPECT ist mit ihrer begrenzten räumlichen Auflösung nicht im-
stande, isolierte subendokardiale Ischämiereaktionen darzustellen. Somit schließt ein
fehlender Ischämienachweis bei niedriger LVEF eine repetitive Innenschichtischämie
nicht aus. Unabhängig von dieser Limitation bleibt die beobachtete Beziehung zwi-
schen Ischämienachweis und LVEF allerdings auffällig, zumal sie nicht durch einen
unterschiedlichen Schweregrad der Koronarstenosen erklärbar ist.
In dieser Untersuchung an Patienten mit chronischer KHK war der Fettsäure–Uptake
in hibernierendem Myokard erhalten. Mäki et al. kamen in einer PET–Studie zu ver-
gleichbaren Ergebnissen und konnten einen erhaltenen Fettsäure–Uptake in vitalen,
chronisch dysfunktionalen Segmenten nachweisen [227]. Auch Sloof et al. [372] fan-
den in 74% der minderperfundierten, aber mittels 18F–FDG–PET als vital identifizier-
ten Segmente einen im Vergleich mit 201Tl gesteigerten 123I–BMIPP–Uptake. Die Er-
gebnisse entsprechen den Befunden am isolierten Herz (Kapitel 6). Eine überproportio-
nale Steigerung der Fettsäureaufnahme — wie am isolierten Herz mit sehr niedrigem
Fluß — konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Es ist allerdings auch
fraglich, ob der Blutfluß in den hibernierenden Segmenten ein vergleichsweise niedri-
ges Niveau wie im isolierten Herzmodell erreichte. “Hibernation” (erhaltene Fettsäure-
extraktion) und stunning (verminderte Fettsäureextraktion) unterscheiden sich folglich
durch das Muster des Fettsäuremetabolismus.
Obwohl 70 der 99 Patienten nach einem länger zurückliegenden Herzinfarkt untersucht
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wurden, waren 77% der Segmente in der 201Tl–Myokard–SPECT vital. Der hohe An-
teil vitaler Segmente trotz zurückliegenden Infarktes ist in erster Linie als Ausdruck
eines effektiven Einsatzes von Lysetherapie und Akut–Revaskularisation zu werten,
die im akuten Infarktstadium zur Standardtherapie gehören und die Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung kompletter, transmuraler Narben reduzieren.
13.4.3 Nachweis hibernierenden Myokards in der 201Tl–Myokard-
szintigraphie
Die Myokardszintigraphie mit 201Tl ist eine effektive Methode für die Identifizierung
vitalen Myokards [260]. Nach i.v.–Injektion erfolgt die initiale zelluläre Aufnahme
von 201Tl proportional zum regionalen myokardialen Blutfluß [243] [275]. Aufgrund
von differentiellem Washout und Umverteilungsvorgängen (Redistribution) geben spä-
te Aufnahmen, 4 – 24 Stunden nach Injektion angefertigt, ein Abbild der myokardialen
Vitalität [74] [257] [300] [334] [435]. Die 201Tl–SPECT im Ruhe–Redistributions–
Protokoll erlaubt nach einmaliger i.v.–Injektion des Tracers die Bestimmung des re-
gionalen Blutflußes in Ruhe (frühe Aufnahme) und der Vitalität (späte Aufnahme) und
kann dementsprechend eine reduzierte Ruheperfusion bei erhaltener Vitalität (= hiber-
nierendes Myokard) direkt darstellen.
Eine Fragestellung dieser Auswertung war, wie spezifisch der szintigraphische Befund
der verminderten Ruheperfusion bei erhaltener Vitalität auf “hibernation” hinweist. Bei
knapp der Hälfte der in Ruhe minderperfundierten Segmente dieser Auswertung wa-
ren auch die angiographischen Daten mit dem Vorliegen von hibernierendem Myokard
vereinbar (hochgradige Stenose, Wandbewegungsstörung). Bei den übrigen Segmen-
ten bestand entweder keine hochgradige Stenose des versorgenden Gefäßes oder keine
Wandbewegungsstörung (womit “hibernation” definitionsgemäß ausgeschlossen war).
Das Resultat dieser Auswertung entspricht einer Spezifität von 46% für die Identifizie-
rung hibernierenden Myokards durch die 201Tl–Ruhe–Redistributions–SPECT. Einen
vergleichbaren Wert fanden Nagueh et al. [266] bei der Untersuchung der diagnosti-
schen Genauigkeit von 201Tl–Ruhe–Redistributions–SPECT, Dobutamin–Echokardio-
graphie und Kontrast–Echokardiographie für die Erkennung von “hibernation”. Die
Genauigkeit der getesteten nicht–invasiven Methoden unterschied sich in dieser Studie
nicht: die Sensitivität lag zwischen 89% und 91%, die Spezifität war deutlich niedriger
(zwischen 43% und 66%) [266].
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Als Ursache für die niedrige Spezifität der 201Tl–SPECT sind pathophysiologische und
methodische Aspekte zu diskutieren:
Pathophysiologische Überlegungen
Der initiale zelluläre Uptake von 201Tl hängt von zwei Faktoren ab: (1) der regiona-
len Perfusion und (2) einem aktiven transmembranären Transport. Jeder dieser beiden
Faktoren kann für einen erkennbaren Defekt in den frühen 201Tl–Aufnahmen verant-
wortlich sein. Gründe für ein regionales Perfusionsdefizit neben einer hämodynamisch
relevanten Stenose der versorgenden epikardialen Arterie umfassen die “Small Vessel
Disease” und einen Gefäßspasmus während der Tracerinjektion (z.B. aufgrund endo-
thelialer Dysfunktion). Eine Small Vessel Disease als Ursache für die “falsch positi-
ven” Befunde der 201Tl–Ruhe–Redistributions–SPECT ist unwahrscheinlich, da in 6
von 7 Segmenten, in denen die angiographischen Kriterien nicht mit “hibernation” ver-
einbar waren, eine normale regionale Wandbewegung bestand, was schwere, länger
anhaltende Störungen der segmentalen Mikrozirkulation ausschließt. Ein Spasmus der
versorgenden Arterie während der Tracer–Injektion kann allerdings nicht ausgeschlos-
sen werden, auch wenn jegliche Anstrengung zur Vermeidung aktivierender Stimuli
unternommen wurde. Verschiedene Studien konnten einen Einfluß von mentalem Streß
auf die Myokarddurchblutung belegen [65] [113].
Eine andere Erklärung beinhaltet eine differentielle Reaktion auf Glyceroltrinitrat, das
allen Patienten vor der 201Tl–Injektion zur Optimierung der Ruheperfusion sublingu-
al verabreicht wurde. Es ist denkbar, daß Segmente mit und ohne endotheliale Dys-
funktion in unterschiedlicher Weise auf Glyceroltrinitrat reagierten. Da die SPECT
lediglich relative Unterschiede in Zählraten registriert, könnte Glyceroltrinitrat auf die-
se Weise Perfusionsinhomogenitäten in den frühen Aufnahmen verursacht haben, die
dann bei der Auswertung als verminderte Ruheperfusion interpretiert wurden.
Methodische Überlegungen
Die Bewertung der regionalen Wandbewegung erfolgte anhand der invasiv durchge-
führten Ventrikulographie. Es ist nicht auszuschließen, daß die Herzkatheteruntersu-
chung bei einigen Patienten zu einer inotropen Stimulation führte und dadurch kleine
Segmente mit gestörter Wandbewegung in Ruhe (aber erhaltener inotroper Reserve)
fälschlich als normokontraktil klassifiziert wurden. In einer Studie von Nagueh et al.
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[266] lag die Spezifität der nicht–invasiven Methoden allerdings in der gleichen Grö-
ßenordnung wie der hier für die 201Tl–Ruhe–Redistributions–SPECT ermittelte Wert,
obwohl die Wandbewegung dort nicht–invasiv registriert wurde und eine potentielle
Fehlklassifikation durch ungewollte inotrope Stimulation weniger wahrscheinlich war.
201Tl–Uptake in parakardialem Gewebe kann die Qualität der rekonstruierten SPECT–
Schnittbilder beeinträchtigen und zu Artefakten führen, die eine korrekte Interpretation
und Quantifizierung behindern. Diese Restriktion trifft für alle verfügbaren Perfusions–
Tracer zu. In dieser Untersuchung lag die letzte Nahrungsaufnahme mindestens 12
Stunden zurück und die abdominelle Aktivität war bei allen Patienten in einem “nor-
malen” Bereich.
13.4.4 Limitationen
Das szintigraphische Protokoll beinhaltete die Anwendung unterschiedlicher Isotope:
201Tl und 99mTc für die Perfusions– und Vitalitätsbestimmung, 123I für die Bestimmung
der Fettsäureextraktion. Die unterschiedliche Energie der von diesen Nukliden emit-
tierten Photonen führt zu einer quantitativ unterschiedlichen Strahlenabschwächung.
Insbesondere die im Vergleich zu 99mTc stärkere Absorption der von 201Tl emittierten
Photonen könnte die Erkennung belastungsinduzierter Ischämien erschweren. Es ist
allerdings unwahrscheinlich, daß die geringe Zahl an ischämischen Segmenten in hy-
poperfundiertem, aber vitalem Myokard (insbesondere bei niedriger LVEF) ausschließ-
lich durch die unterschiedlichen strahlenphysikalischen Eigenschaften der verwende-
ten Nuklide eine Erklärung findet. In einer kürzlich vorgestellten PET–Studie konnte
ebenfalls in einer relevanten Zahl dysfunktionaler, vitaler Segmente keine Belastungs-
ischämie nachgewiesen werden [58].
Die Redistributions–SPECT wurde 3 Stunden nach 201Tl–Injektion angefertigt. Wahr-
scheinlich wäre bei Wahl eines späteren Akquisitionszeitpunktes (z.B. 24 Stunden
p.i.) eine größere Zahl an hypoperfundierten, vitalen Segmenten nachgewiesen wor-
den [292].
Die szintigraphischen Untersuchungen und die Herzkatheteruntersuchung wurden
nicht am selben Tag durchgeführt. Da das Zeitintervall zwischen Szintigraphie und Ka-
theter klein war (Median: 1 Tag), ist nicht von einer größeren Veränderung der hämody-
namischen Parameter oder der Koronarmorphologie zwischen beiden Untersuchungen
auszugehen (kann aber letztlich auch nicht vollständig ausgeschlossen werden). Da
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“hibernation” eine chronische Anpassungsreaktion darstellt, ist diese Limitation aber
nur von untergeordneter Bedeutung.
Die Revaskularisation war nicht Bestandteil der Einschlußkriterien in diese Auswer-
tung. Damit fehlt der endgültige Nachweis der Reversibilität der dokumentierten
Wandbewegungsstörung und damit der letztendliche Beweis für das Vorliegen von “hi-
bernation”. Trotzdem geben die Ergebnisse einen Einblick in die Pathophysiologie
hibernierenden Myokards.
Die korrekte Zuordnung von szintigraphischen und angiographischen Segmenten ist
von entscheidender Bedeutung. Deshalb wurde besondere Sorgfalt aufgewendet, um
lediglich die Segmente in die Analyse einzubeziehen, die zweifelsfrei einem der drei
koronaren Perfusionsgebiete zugeordnet werden konnten.
Die Erkennung einer Ischämie in der konventionellen Myokard–SPECT beruht auf der
Registrierung relativer Aktivitätsdifferenzen. Aufgrund der Normierung der Szinti-
gramme auf das jeweilige individuelle Maximum während der Datenaufbereitung ist
die Ischämie–Detektion bei koronarer Dreigefäß–KHK im Einzelfall schwierig, da
dann das gesamte linksventrikuläre Myokard eine Belastungsischämie aufweist. Theo-
retisch könnte die geringe Häufigkeit des Ischämienachweises bei niedriger LVEF ein
“technisches” Artefakt darstellen und durch eine ungleiche Verteilung der Patienten mit
fortgeschrittener Dreigefäß–KHK auf die einzelnen LVEF–Gruppen verursacht sein.
Zwei Argumente sprechen gegen diese Überlegung: (1) In allen LVEF–Gruppen wies
eine deutliche Mehrzahl der Patienten eine Dreigefäß–KHK auf (Tab. 13.2). (2) Der
kumulierte Stenosegrad, der als Parameter zur Abschätzung des Ausmaßes der KHK
durch Addition der Stenosegrade in den drei Versorgungsgebieten gebildet wurde, un-
terschied sich ebenfalls nicht in den LVEF–Gruppen (Abb. 13.2).
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Wertung der Ergebnisse und Ausblick
Das primäre Ziel dieser Arbeit war die Charakterisierung der Fettsäureextraktion in
chronisch minderperfundiertem, vitalem Myokard (“hibernation”) und in Regionen, die
nach Ischämie reperfundiert wurden (“stunning”). Die wesentlichen Ergebnisse sind
im folgenden separat für die beiden pathophysiologischen Zustände zusammengefaßt:
1. Akute Ischämie, chronische Ischämie:
 Die Fettsäureextraktion war im isolierten Herz bei akuter Flußreduktion un-
abhängig von der intrazellulären Glukose–Verfügbarkeit erhalten und stieg
bei sehr starker Flußreduktion überproportional an.
 Bei KHK–Patienten war die Fettsäureextraktion in chronisch minderper-
fundiertem, funktionsgestörtem Myokard ebenfalls erhalten.
2. Reperfundiertes Myokard:
 Im isolierten Herz hing die Fettsäureextraktion während Reperfusion in re-
levanter Weise vom Angebot energiereicher Substrate ab. Bei ausreichen-
der intrazellulärer Verfügbarkeit von Glukose war die Fettsäureextraktion
in der Reperfusionsphase reduziert.
 Bei der Mehrzahl der Patienten, die nach Myokardinfarkt erfolgreich reper-
fundiert wurden, war die Fettsäureextraktion vermindert.
 Die Erholung der Wandbewegung in reperfundiertem Myokard ging der
Normalisierung des Fettsäurestoffwechsels zeitlich voraus.
Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, daß hibernation und stunning durch unterschiedliche
Muster der Fettsäureverwertung charakterisiert sind. Eine Aussage zum Effekt repeti-
tiver Ischämiereize auf den Fettsäuremetabolismus lassen die Ergebnisse nicht zu. Die
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Ursache für die Verminderung der Fettsäureextraktion in reperfundiertem Myokard ist
unklar, auch wenn die Ergebnisse der Untersuchungen am isolierten Rattenherz auf
eine Störung der Permeabilität des Kapillarendothels hinweisen.
Ein Nebenaspekt dieser Arbeit war die szintigraphische Bestimmung der Perfusions-
reserve in hibernierendem Myokard. Die detaillierte Auswertung der Perfusionsunter-
suchungen koronarkranker Patienten mit dem fehlenden Nachweis einer Belastungs-
ischämie in der Mehrzahl der chronisch dysfunktionalen, aber vitalen Segmente unter-
stützt die These, daß die Ruheperfusion in hibernierendem Myokard (durch eine aktive
Regulationsleistung?) chronisch vermindert ist.
Während der letzten Jahrzehnte hat die Anwendung radioaktiv markierter Fettsäuren
im Tierversuch und bei herzkranken Patienten erheblich zum Verständnis der Patho-
physiologie des myokardialen Energiestoffwechsels beigetragen. Trotz aller Bemü-
hungen konnte jedoch eine klare Indikation für die Anwendung markierter Fettsäuren
in der klinischen Routinediagnostik bislang nicht identifiziert werden. Die Ergebnisse
dieser Arbeit tragen ebenfalls zum pathophysiologischen Verständnis bei. Der mögli-
che klinische Nutzen des Einsatzes radioaktiv markierter Fettsäuren ist aber zurückhal-
tend zu beurteilen. Die Störung der Fettsäureextraktion ist unspezifisches Zeichen ei-
ner Myokardschädigung und auch nach Beseitigung des schädigenden Einflußes noch
über einen relativ langen Zeitraum nachweisbar. Für die KHK–Primärdiagnostik er-
gibt sich kein klarer Vorteil der Fettsäureszintigraphie gegenüber der Perfusionsszinti-
graphie und auch zur schnellen Kontrolle eines Therapieeffekts eignen sich markierte
Fettsäuren wahrscheinlich nicht.
Von potentiellem Interesse — insbesondere vor dem Hintergrund des zytotoxischen
Effekts hoher Fettsäurekonzentrationen — ist die verhältnismäßig einfache Beeinfluß-
barkeit des myokardialen Fettsäurestoffwechsels, z.B. durch die Zusammensetzung des
Angebots an energieliefernden Substraten oder pharmakologisch über eine Hemmung
der Carnitin–Palmitoyl–Transferase. Die Fettsäureszintigraphie könnte in diesem Zu-
sammenhang die Umstellung des myokardialen “Verwertungsmusters” direkt bildlich
darstellen. Eine größere Bedeutung der Fettsäureszintigraphie in der klinischen Routi-
nediagnostik ist zu erwarten, wenn unterschiedliche Fettsäure–Verwertungsmuster de-
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